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RESUMEN ABSTRACT

Pharmacoeconomics of cefepime
L a eleccion del antibiético idoneo se basa en la investi-

gacion clinica, complementada con otros criterios co- he selection of the adequate antibiotic is based on
mo actividad antibacteriana in vitro, comodidad de uso I clinical research, complemented by other criteria

y coste economico. Se revisan los tres estudios publicados such as in vitro antibacterial activity, ease of use and

realizados con cefepima, dirigidos a establecer diferencias economic cost. We review the three published studies ca-
de indole econémica entre distintas opciones de tratamien- rried out with cefepime and aimed at establishing econo-
to. Plaladlno compara cefeplma con cefFa2|d|ma,_result_ando mic differences between different therapeutic options. Pa-
la primera mas coste-efectiva en tratamiento de infecciones ladino has compared cefepime and ceftazidime, finding the
del tracto urinario, respiratorio, piel y tejidos blandos y bac- former to be more cost-effective in the therapeutic mana-

teriemias. En otro estudio cefepima+metronidazol presenta gement of urinary tract, respiratory tract and skin and soft
un mejor perfil coste-efectividad que imipenem-cilastatina  {jssye infections and bacteriemias. In another study, the
en el tratamiento de infecciones intraabdominales. En un  cefepime + metronidazole association evidenced a better
tercer estudio se compara cefepima con ceftazidima en la ¢ost effectiveness profile than imipenem + cilastatin in the
neumonia adquirida en la comunidad que requiere ingreso  anagement of intraabdominal infections. The third study
en unidad de cuidados intensivos, resultando cefepima me- compared cefepime and ceftazidime in the therapeutic ma-
jor coste-efectiva. nagement of community acquired pneumonia requiring ad-
mission into an Intensive Care Unit, and found cefepime to
be the most cost-effective option.

INTRODUCCION CRITERIOS DE ANALISIS
FARMACOECONOMICO

La eleccién del farmaco idéneo para el tratamiento de
cualquier infeccion bacteriana puede resultar complicada, de- Los estudios farmacoeconémicos deben basarse en la uti-
bido a la disponibilidad de gran cantidad de farmacos con cdizacion de dosis equiactivas de los antibacterianos, siendo es-
racteristicas similares. Esta situacion se produce a pesar detéaun dato fundamental a la hora de comparar eficacia, tole-
magnitud de la informacién disponible derivada de la investirancia, coste o aspectos referentes a la comodidad. Deben
gacion clinica de cada uno de los farmacos. Ante la dificultadtlentificarse todos los costes y concretar los que son relevan-
de utilizar la experiencia que proporciona la investigacion clites y diferentes entre las dos alternativas terapéuticas en estu-
nica, se tienden a utilizar otros criterios como la actividad andio.
tibacterianan vitro, la comodidad y el coste econdntichste En el estudio farmacoecondmico con antibacterianos se
ultimo concepto es de indudable utilidad pero discutible, dncluyen los costes directos, relacionados con el farmaco y
menos que se emplee una metodologia muy rigurosa, que eon la actividad clinica. Por consiguiente, deben evaluarse no
la actualidad no se encuentra totalmente definida. sélo los costes de adquisicion y administracién, sino también
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— TABLA 1. Dosis equiactivas de diferentes f-lactamicos frente a Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Pseudomonas —
aeruginosa, considerando la CMIgg de tres bacterias® y las caracteristicas farmacocinéticas de cada antibidtico

Cefepima Cefatazidima Imipenem Piperacilina
Escherichia coli 29/12-24 h 29/12 h 0,59/6 h 49/8 h*
Staphylococcus aureus 29/8-12 h 2g/4 h 0,59/6 h 4g/4 h*
Pseudomonas aeruginosa 29/6-8 h 29/4-6 h 0,5g/4h 49/7 h*

*CMIs para piperacilina en asociacion con tazobactam

los costes producidos como consecuencia de los fracasos tefarmaco por encima de la CMI, y con ello se puede proceder
péuticos, de los efectos adversos acaecidos, la hospitalizaciénestablecer comparaciones con las dosis de otros antibiéticos
o las consecuencias laborales o sobre la calidad de vida  calculadas con la misma finalidad

En aras a establecer la equiactividad, se utilizan las posi- Kovarik y colaboradorésestudiaron la farmacodinamia
bles diferencias en actividad vitro para destacar uno u otro de cefepima, simulando las concentraciones del farmaco des-
antibiético. Aparentemente, resulta sencillo llegar a la conclude las caracteristicas farmacocinéticas observadas al adminis-
sién de que debe elegirse el farmaco con la CMI mas pequefiaarlo a 6 voluntarios sanos. Segln estos datos, la dosis de 1 g
puesto que en apariencia resulta el mas activo. Desgraciadeada 12 horas seria adecuada para el tratamiento de infeccio-
mente en la practica cotidiana no siempre se dispone de estas en las que el microorganismo identificado presente una
informacion, ya que la sensibilidad de la bacteria se estable€&MI inferior a 1 mg/mL, y por ello, la mayoria de enterobac-
en base al efecto que sobre la bacteria produce una concentierias,S. aureusy estreptococos. En estos casos el tiempo de
cion fija del antibidtico, utilizada como umbral de sensibilidad.eficacia es del 100% y el cociente Cmin/CMI, considerando

La concentracion del farmaco en el lugar en el que asienta fraccion libre, superior a 300. En las infecciones producidas
la bacteria debe ser uno de los criterios esenciales en la elgmr P. aeruginosaseria necesaria una dosis mayor o adminis-
cién del antibacteriano. Este hecho puede condicionar la magrtrarla a intervalos mas cortos, dado que el tiempo de eficacia
tud del efecto farmacolégico, que se traduce en la posibilidage reducia al 77%. Capellety considera que en este caso ha-
de utilizar posologias distintas (dosis/intervalo), con los consibria que administrar 2 g cada 12 haras
guientes efectos sobre la comodidad del tratamiento o sobre el Con este mismo ejercicio podrian establecerse dosis
coste econémico. Debe recordarse que la evolucién de las cosquiactivas y comparables de otros antibacterianos, frente a
centraciones tisulares a lo largo del tiempo estd determinadma determinada bacteria, siempre que se conozcan sus carac-
por las caracteristicas farmacocinéticas del antibacteriano.  teristicas cinéticas y la actividanl vitro. En la tabla 1 puede

Por tanto, a la hora de elegir un determinado antibiéticopbservarse la posologia de algunos farmacos, en funcién de la
ademas de utilizar los datos de eficacia comparativos de di&MI90 descrita para algunas bacteriagle las caracteristicas
tintos estudios encontrados en la bibliografia, es importanteinéticas en voluntarios sanos de esos farmacos.
conocer las caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéti-
cas de cada uno de los farmacos.

ESTUDIOS FARMACOECONOMICOS

FARMACOLOGIA DE CEFEPIMA Existen tres publicaciones en las que se recogen los estu-

dios realizados con cefepima, dirigidos a establecer diferen-
Cefepima es una cefalosporina de cuarta generacion, queias de indole econémica entre distintas opciones de trata-

como el resto d@-lactdmicos, presenta un perfil de actividad miento.

tiempo dependiente, es decir, su eficacia depende de que las

concentraciones tisulares se encuentren por encima de la CMInalisis comparativo de coste-efectividad en-

de la bacteria que produce el proceso infeccioso. En relacidire cefepima y ceftazidima

con este caracteristica, es posible establecer una pauta posol6-

gica capaz de mantener las concentraciones tisulares de este Paladind describié un estudio retrospectivo de coste-efec-
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tividad, desde el punto de vista institucional, en el que se evalistribucién por edad, peso, sexo, tipo y localizacién de la in-
luaron 1.637 pacientes que habian participado en diferentésccion y técnica quirdrgica a la que fueron sometidos. La du-
estudios prospectivos en los que se comparé el tratamientacién media del tratamiento antibacteriano fue similar, 8,8 di-
con cefepima y con ceftazidima. El analisis de coste-efectivias con cefepima-metronidazol frente a 9,4 dias con imipenem.
dad se realiz6 en diferentes niveles, en el primero Gnicamentén 88% de los pacientes tratados con cefepima (2 g/12h) y
se consideraron los gastos de adquisicion de los antibacterimetronidazol (500 mg/6h) respondié al tratamiento, mientras
nos. En un segundo nivel se consideraron ademas los costgse entre los tratados con imipenem-cilastatina (500 mg/6h),
directos derivados del tratamiento del proceso infeccioso, exa respuesta fue adecuada en el 76% (p=0,02). Los pacientes
cluyendo los derivados de la hospitalizacion, pero incluyenddératados con cefepima y metronidazol requirieron ingreso hos-
el tratamiento de los efectos adversos y de los fallos terapéupitalario tras la cirugia durante una media de 16,8 dias, mien-
cos. En un tercer nivel se incluyeron los costes derivados deas que los que recibieron imipenem necesitaron 19,6 dias de
la hospitalizacion. Esta distribucién de los costes en tres nivenedia. Se estableci6 la necesidad de cirugia una vez iniciado
les pretendia evitar la influencia sobre el coste total, del cost tratamiento antibiotico en el 8,5% de los pacientes tratados
de la hospitalizacion que resulta tan elevado que puede enen cefepima y metronidazol, mientras que el grupo tratado
mascarar diferencias de interés, convirtiendo al analisis econ imipenem el 16,4% de los pacientes requirid algun proce-
una herramienta menos sensible con farmacos de eficacia sie quirlrgico.
milar. El estudio farmacoeconomico se llevo a cabo de forma re-

Ambos grupos de pacientes eran similares, y presentabdrospectiva, evaluando los costes derivados del ingreso hospi-
una distribucion de infecciones semejante. Un 88% de los pdalario, el nimero y coste de los tratamientos recibidos, inclu-
cientes evolucionaron adecuadamente con cada uno de los ty@ndo la técnica quirtrgica utilizada, los porcentajes de
tamientos estudiados, presentando diferencias Gnicamente emracion y el coste de los antibiéti¢os
cuanto a la incidencia de efectos adversos, superior en el caso La duracion del ingreso hospitalario y la menor necesidad
del grupo tratado con ceftazidima (19% vs 16,5%, p<0,05)de procedimientos quirdrgicos fueron los factores que contri-
La duracién media del tratamiento fue similar, de 9,2 + 0,2buyeron a que la asociacion de cefepima y metronidazol pre-
dias con ceftazidima y 8,7 + 0,1 con cefepima. La mayor parsentara un mejor perfil de coste-efectividad. Estas diferencias
te de los pacientes en tratamiento con ceftazidima recibieroineron especialmente llamativas en los pacientes que presen-
este farmaco cada 8 horas, mientras que en el caso de los ti@an una situacion basal de mayor gravedad, sobre todo en
tados con cefepima, lo recibieron cada 12 horas, justificandims que presentaban puntuaciones de APACHE Il superiores a
las diferencias observadas en el andlisis coste-efectividad d5.
el primer nivel.

Estas diferencias fueron mas importantes en el segundanalisis comparativo de coste-efectividad en-
nivel de estudio, puesto que se habian observado diferencitiie cefepima y ceftazidima en el tratamiento
significativas en la aparicion de acontecimientos adversos. de neumonia adquirida en la comunidad, en

Segun este analisis retrospectivo, cefepima administradana unidad de cuidados intensivos
cada 12 horas es méas coste-efectiva que ceftazidima cada 8
horas, en el tratamiento de infecciones de tracto respiratorio, Este anélisis se llevo a cabo con un estudio prospectivo
urinario, piel y tejidos blandos y bacteriemias. Unicamente uren el que se incluyeron 100 pacientes que presentaban un cua-
incremento en la eficacia de ceftazidima o una reduccién déro de neumonia de la comunidad, que requirieron ingreso en
la de cefepima del 31%, llevaria a cambiar el sentido de lasna unidad de cuidados intensi¥oka mitad de ellos recibie-
conclusiones a favor de ceftazidima. ron tratamiento con cefepima, la otra mitad con ceftazidima.

La dosis se ajustd a la funcion renal, de forma que el 60% de

Analisis de coste-efectividad entre cefepima  los pacientes que recibieron cefepima, la dosis mas frecuente

y metronidazol comparado con imipenem-ci-  fue de 1 g cada 12 horas, el resto en una Unica administracién
lastatina en el tratamiento de infecciones ab-  diaria. Con ceftazidima el 44% recibié 1 g cada 8 horas, el
dominales 40% cada 12 horas.

La distribucién de bacterias patdgenas fue similar en ambos
En este estudio prospectivo se evaluaron 217 pacientegupos, los grupos también fueron comparables en cuanto a ca-
que presentaban infecciones abdominales complitadas  racteristicas demogréficas de los pacientes, enfermedad de base,
dos grupos de tratamiento eran comparables en cuanto adeavedad y otros requerimientos terapéuticos, con la excepcion
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de la antibioterapia concomitante, mas utilizada en los pacientes Como conclusion, los autores consideran que cefepima es
en tratamiento con ceftazidima (74%rsus44%, p=0,004). mas coste-efectiva que ceftazidima en el tratamiento de neu-
El 68% de los pacientes tratados con ceftazidima y einonias comunitarias que requieren ingreso en una unidad de
80% de los que recibieron cefepima, evolucionaron de formauidados intensivos.
adecuada. El tratamiento antibiético se instaurd durante 7,3
dias de media en ambos grupos. Sin llegar a alcanzar signifi-
cacion estadistica, se observo una estancia mas corta enCONCLUSIONES
unidad de cuidados intensivos en los pacientes en tratamiento
con cefepima (6,6 vs 8,4 dias), asi como un menor tiempo de Los estudios de coste-efectividad llevados a cabo con ce-
requerimiento de ventilacién asistida (5 vs 6,9 dias). fepima, utilizada cada 12 horas como posologia que se reco-
El analisis de costes de primer nivel concluy6 en el mejomienda desde los estudios de farmacocinética-farmacodina-
balance coste-efectividad de cefepima, resultado que fue mésia, muestran que este farmaco, en asociacion con
evidente en el andlisis del segundo nivel, considerando otrasetronidazol, es superior a imipenem-cilastatina en el trata-
tratamientos, los fracasos terapéuticos y los efectos adversasjento de infecciones abdominales complicadas, y en mono-
que fueron similares en ambos grupos (16% con ceftazidimg@rapia frente a ceftazidima en neumonias comunitarias y
versus10% con cefepima). otras infecciones.
Examinando los resultados de este analisis, se llegé a la Esta conclusion esta basada no solamente en las diferen-
conclusién que seria necesario mejorar la eficacia de ceftazitas de eficacia de cada uno de estos farmacos en estas indi-
dima respecto a cefepima un 51% para que este estudio daciones, sino en la menor necesidad de otros recursos sanita-

coste-efectividad considerara mejor a ceftazidima.
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