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Cefepime-metronidazol

versus cefotaxima-metronidazol
en infecciones infraabdominales.
Estudio farmacoecondmico

RESUMEN

Introduccion: las infecciones intraabdominales
generalmente son causadas por flora bacteriana
mixta, de ahi que su tratamiento requiera la com-
binacién de antimicrobianos.

Obijetivo: determinar el impacto econémico de
la combinacion de cefepime-metronidazol com-
parada con cefotaxima-metronidazol, para el
tratamiento de infecciones intraabdominales
complicadas.

Material y métodos: estudio econémico en el cual
fueron incluidos 60 adultos con diagndstico de
infeccion intraabdominal complicada, quienes
participaron en un ensayo clinico aleatorizado
en el cual se comparé la combinacién cefepime-
metronidazol con cefotaxima-metronidazol. Se
obtuvo informacion sobre uso de recursos y cos-
tos por parte de los participantes. El estudio eco-
némico se realizé considerando la perspectiva
del hospital; en el analisis no se aplicod ninglin
descuento.

Resultados: la efectividad clinica y bacteriolégica
fue similar entre los dos grupos. El costo total
promedio por paciente fue menor en el grupo
gue utilizé cefepime-metronidazol ($189 746,
US $19 422) en comparacion con el otro grupo
($200 921, US $20 567).

Conclusion: la combinacion cefepime-metronidazol
redujo el costo total promedio, originando un ahorro
de casi $11 200 (US $1146) por paciente.

SUMMARY

Introduction: Intraabdominal infections are
caused by mixed microorganisms and thus re-
quire a combination of antimicrobial agents.
Objectives: To determine cost-effectiveness of the
of combination cefepime-metronidazole compared
to cefotaxime-metronidazole in treatment of pa-
tients with intraabdominal infections.

Design: Economic study based on a randomized
clinical trial comparing cefepime-metronidazole
to cefotaxime-metronidazole. The clinical trial
was carried out at the Intensive Care Unit of the
Hospital de Especialidades, Centro Médico Na-
cional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro
Social in Mexico City. Sixty adults with diagnosis
of complicated intraabdominal infection were in-
cluded. Information concerning resource use and
costs was collected for all patients. The perspec-
tive of the study was that of a third-party payer and
no discounting was applied.

Results: Clinical and bacteriologic efficacy was
similar in the two groups. Total costs per patient
were lower in the study group ($189,746 U.S.
$19,422) compared to control group ($200,921,
M.N. U.S. $20,567).

Conclusion: The combination of cefepime-metro-
nidazole reduces average total costs, resulting
in savings of approximately $11,200 (U.S. $1146)
per patient.
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paradigma de las infecciones mixtas para cuyo
tratamiento debe administrarse antibiotico.!
Incluyen todas las formas de peritonitis bacte-

riana involucrada, para el manejo de las infec-
ciones intraabdominales con frecuencia se
requiere la combinacién de antimicrobianos.
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El uso de cefepime como monoterapia ha
demostrado efectividad y seguridad en estudios
in vitro y en ensayos clinicos.>* Combinado
con metronidazol es particularmente eficaz en
el tratamiento de pacientes con infecciones se-
veras.’> Algunos ensayos clinicos han demostra-
do que la combinacién cefepime-metronidazol
produce una respuesta clinica y bacteriologica
mayor de 80 % comparada con gentamicina-
clindamicina o imipenem-cilastatina.®’

Las infecciones intraabdominales conllevan
altos costos y alto riesgo de morbimortalidad,?
por lo que su manejo requiere una seleccion
cuidadosa de los antimicrobianos. Si bien las
cefalosporinas son eficaces, suuso se asocia con
altos costos al igual que otros antimicrobianos
administrados en forma intravenosa.

Ante esta situacion se decidi6 realizar un es-
tudio econdmico basado en un ensayo clinico
doble ciego aleatorizado, que compard la com-
binacion cefepime-metronidazol con cefotaxima-
metronidazol, en individuos que presentaban
infecciones intraabdominales severas. El obje-
tivo fue determinar el impacto econdmico de
una y otra combinacion en el tratamiento de
dichas infecciones.

Material y métodos

El estudio econémico incluyd a 60 pacientes
hopitalizados, mayores de 18 afios de edad, con
infeccion intraabdominal complicada, participan-
tes de un ensayo clinico cuyo objetivo fue com-
parar la combinacion cefepime-metronidazol
con cefotaxima-metronidazol. El ensayo clinico
fue realizado en la Unidad de Cuidados Inten-
stvos del Hospital de Especialidades, Centro Mé-
dico Nacional La Raza, Instituto Mexicano del
Seguro Social, de noviembre de 1997 al mes
de abril de 2000. Se consideré infeccidn intra-
abdominal complicada aquella que requiri6 un
procedimiento quirtrgico para su diagndstico y
tratamiento; incluy6 el proceso infeccioso secun-
dario a diverticulitis, traumatismo penetrante de
colon, infeccion posoperatoria después de una
laparotomia exploradora, apendicitis perforada
o gangrenosa, drenaje quirdrgico o escurrimiento
anastomotico.

Parala participacién de los pacientes en el
ensayo clinico, éstos o los responsables legales

firmaron la carta de consentimiento informado.
Los pacientes que reunieron los criterios de in-
clusion fueron asignados en forma aleatoria al
grupo de estudio o al grupo de comparacién.
El grupo de estudio recibi6 2 g de cefepime
cada 12 horas y metronidazol. El grupo de com-
paracion recibio 2 g de cefotaxima cada ocho
horas y metronidazol; la dosis de impregnacion
de este ultimo correspondi6 a 15 mg/kg y la
dosis de mantenimiento a 7.5 mg/kg cada seis
horas.

Durante el periodo de hospitalizacion to-
dos los antimicrobianos fueron administrados
por via intravenosa, si bien las cefalosporinas
no en forma simultanea con el metronidazol.
La administracion de los medicamentos cesd
cuando el paciente estuvo afebril durante 48
horas, cuando fue egresado por resolucién de
la leucocitosis y restablecimiento del funcio-
namiento renal, o bien al cabo de 14 dias de tra-
tamiento. Una vez terminado éste, se procedi6 a
evaluacion clinica y bacteriologica.

Evaluacion clinica

La eficacia clinica se valor6 mediante la ausencia
de fiebre y de sensibilidad abdominal. La respues-
ta clinica se registr de la siguiente forma:

s Curacion: una vez abatido el cuadro clinico
de infeccion intraabdominal.

s Mejoria: disminucion de la sintomatologia;
no se justifico un cambio de antimicrobiano.

s Fracaso: el cuadro clinico de infeccion intra-
abdominal persistié por lo que se requirio
tratamiento por mas de 14 dias o cambio
de antimicrobiano.

Evaluacion bacteriolégica

s Curacidn: erradicacion del microorganis-
mo original.

s Fracaso: cultivo de algin patdgeno, ya fuera
uno aislado previamente o uno nuevo.

»  Superinfeccion: presencia de un microor-
ganismo y progresion del cuadro clinico
inicial.

s Infeccion de la herida: existencia del cuadro
clinico compatible y aislamiento del micro-
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organismo en el sitio de entrada de la inter-
vencion quirtrgica o lesién abdominal.

Periodo de estudio

Comprendio desde el inicio de la administra-
cion de cefepime o cefotaxima hasta la evalua-
cion final del tratamiento. En forma adicional
se registr6 todo el periodo de hospitalizacion
de cada paciente.

Utilizacion de recursos

Se disefi6 una hoja especial para recoleccion de
datos, en donde se registré la frecuencia de los
recursos consumidos durante el periodo de es-
tudio. Esta informacién incluy6 dias de estancia
hospitalaria en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) o en otro servicio del hospital; nimero y
tipo de examenes de laboratorio, estudios de
gabinete, medicina nuclear y otros especiales;
numero y tipo de cirugia; dosis, frecuencia y
duraci6én del tratamiento antimicrobiano. La
informacién se extrajo de los expedientes clini-
cos, registros en la UCI y hoja de recoleccion
de datos del ensayo clinico.

Costos

La Direccién de Finanzas y Sistemas de la
Contraloria General del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) proporcion¢ la informa-
ci6n de los costos, los cuales fueron obtenidos
durante los afios 2000 y 2001, e indicados en
pesos mexicanos. Con fines comparativos, los
costos se presentan también en dolares, con una
tasa de conversion promedio de 0.102362, vi-
gente para enero de 2001.°

La mayor parte de los costos correspondie-
ron a los procedimientos quirtirgicos ($18 736,
US $1918), dia-paciente en la UCI ($12 516,
US $1281) y a dia-paciente en otro servicio
(3286, US $336). Los costos de los medicamen-
tos para el IMSS se obtuvieron directamente
del proveedor. El costo de la combinacion de
cefepime y metronidazol fue de $146.85 (US $ 15),

mientras que el de la combinacion de cefotaxi-
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ma y metronidazol fue de $50.85 (US $5.21).
El proveedor proporcioné el cefepime, no in-
cluido en el Cuadro Basico de Medicamentos
durante el periodo 1997 a 2000. Los costos de
otros medicamentos se extrajeron de la infor-
macion publicada por el IMSS.*° Dada la corta
duracion del proceso no se considerd necesario
calcular descuento para ninguno de los costos.

Analisis

En el analisis economico se consideré la pers-
pectiva del hospital (costos directos y recursos
consumidos durante el periodo de hospitaliza-
cibn). La r de Student sirvi6 para comparar los
resultados clinicos de las variables paramétricas;
la prueba exacta de Fisher o %%, para variables
no paramétricas. Se establecié 0.05 como nivel

de probabilidad alpha.

Resultados

No existieron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos participantes del
ensayo clinico en relacion con edad, sexo o se-
veridad de la enfermedad. Los diagnésticos fue-
ron similares entre los dos grupos, aunque en
el de cefotaxima-metronidazol hubo seis pa-
cientes mas con absceso intraabdominal, mien-
tras que en el de estudio, mas pacientes con
piocolecisto. Los patégenos mas aislados en la
herida quirtirgica o el abdomen fueron Staphy-
lococcus anreus, Streptococcus spp., Escherichia coli,
enterococos y Pseudomonas spp. (cuadro 1).

Aun cuando no existieron diferencias esta-
disticamente significativas en la efectividad cli-
nica y bacterioldgica entre los grupos, 55 % de
los pacientes con cefepime-metronidazol tuvo
curaci6n clinica comparado con 37 % del grupo
con cefotaxima-metronidazol. Desde el punto
de vista bacterioldgico, 45 % del grupo cefepime-
metronidazol obtuvo curacion versus 32 % obser-
vado en el grupo con cefotaxima-metronidazol.
En el grupo cefotaxima-metronidazol exis-
tieron siete pacientes con persistencia del micro-
organismo en los cultivos del sitio de infeccion
y uno con superinfeccion; en el grupo de
cefepime-metronidazol se presento persistencia
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del patogeno en solo cuatro pacientes y no se
informo de superinfecciones.

El tratamiento dur en promedio nueve dias
para el grupo cefotaxima-metronidazol y 11 en el
grupo cefepime-metronidazol; la diferencia fue
estadisticamente significativa (p < 0.01). No se
reportaron efectos adversos secundarios a la ad-
ministracién de los antimicrobianos. El niime-
ro de defunciones fue similar en ambos grupos
(seis y siete, respectivamente).

Desde el punto de vista econémico no exis-
tieron diferencias entre los grupos en relacion
con el nimero de examenes de laboratorio, ga-
binete, medicina nuclear, cultivos y estudios es-
pecializados. Los pacientes del grupo control
tuvieron mas dias de estancia hospitalaria en la
UCI. Los costos totales promedio por paciente
fueron mayores para el grupo de cefotaxima-
metronidazol ($200 921, US $20 567) que para
los pacientes del grupo cefepime-metronidazol

(8189 746, US $19 423). Los dias de estancia
hospitalaria y cirugias fueron los rubros que
generaron mas costos (figura 1). En el grupo
cefepime-metronidazol, la cirugia comprendio
62 % de los costos totales seguida por hospi-
talizacién (31 %); en el grupo de cefotaxima-
metronidazol, la cirugia comprendio 45 % y la
hospitalizacién 50%. Los farmacos contribuye-
ron con 1.9 % de los costos totales promedio
por paciente para el grupo cefepime-metroni-
dazol y con 0.5 % para el grupo cefotaxima-
metronidazol.

Discusion

Existen diversos esquemas para la utilizacién
de antimicrobianos en pacientes con infecciones
intraabdominales.!! Dentro de ellos destaca la
combinacién cefepime-metronidazol, la cual

Cuadro |
Caracteristicas clinicas y bacteriologicas de dos grupoes participantes en el ensayo clinico de cefepime-
metronidazol comparado con cefotaxima-metronidazol
Grupo
De estudio De comparacion
(cefepime-metronidazol) (cefotaxima-metronidazol)
n=29 n=31
Edad (promedio + desviacion estandar) 52 +£20 51+15
Sexo: femenino (%) 48.3 54.8
Diagnéstico (n):
Pancreatitis necrético-hemorragica 8 8
Biliperitoneo 3 1
Apendicitis perforada 2 4
Abscesos intraabdominales 1 7
Piocolecisto 4 1
Sepsis abdominal 11 10
APACHE al inicio 11+6 10+5
Severidad del proceso infeccioso (%):
Grado | 0 3
Grado Il 41 50
Grado Il 59 47
Microorganismos mas frecuentes (%)
Staphylococcus aureus 19 31
Streptococcus spp. 5 21
Escherichia coli 19 16
Enterococos 19 11
Pseudomonas spp. 13 11
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ha demostrado efectividad para eliminar la sin-
tomatologia y erradicar el germen causal de las
infecciones intraabdominales;’ en el estudio cli-
nico que sirvi6 de base para el actual analisis eco-
némico se obtuvo 55 % de curacién clinica y
45 % de curacion bacterioldgica, resultados es-
tadisticamente similares a los obtenidos con
cefotaxima-metronidazol.

Aun cuando desde el punto de vista esta-
distico no existieron diferencias en efectividad
entre los grupos, los pacientes con cefotaxima-
metronidazol requirieron cambio de antimi-
crobiano con mayor frecuencia.

Ademas de la eficacia clinica y bacteriol4gica,
en la evaluacién de cualquier régimen anti-
microbiano se tiene que considerar el costo.!!
En este estudio, la combinacién de cefepime-
metronidazol produjo costos totales promedio
menores por paciente, debido en gran parte, a
que los pacientes tratados con esa combinacién
tuvieron menor estancia hospitalaria en la uni-
dad de cuidado intensivos. Si bien lo anterior
podria atribuirse a las diferencias en las carac-
teristicas clinicas basales de los grupos, éste no
es el caso ya que no existieron diferencias de
edad, diagndstico ni severidad de la enferme-

dad, lo cual fue producto de una aleatorizacion
adecuada que distribuy¢ a los pacientes en for-
ma homogénea.

Otra explicacién podria ser que los pacien-
tes del grupo cefepime-metronidazol fueron
egresados a otros hospitales con mayor frecuen-
cia que los del grupo cefotaxima-metronidazol,
sin que existiera seguimiento. Sin embargo, al
revisar los egresos de ambos grupos no se en-
contro tal diferencia.

Existe consenso en que el empleo de anti-
microbianos de amplio espectro en infecciones
de tipo polimicrobiano conlleva el riesgo de
aparicion de superinfecciones o emergencia de
infecciones producidas por otros gérmenes, prin-
cipalmente hongos, lo cual prolonga la estan-
cia hospitalaria. Al analizar estas variables, en
el grupo cefotaxima-metronidazol se encontrd
a siete pacientes con persistencia del germen
causal y uno con superinfeccion; en el grupo
cefepime-metronidazol, cuatro pacientes con per-
sistencia del microorganismo y ninguna super-
infeccion.

Lo anterior puede ser una explicacion razo-
nable de la mayor estancia hospitalaria de los
pacientes en el grupo de comparacion.
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Figura 1. Distribucion de los costos hospitalarios por variable, en 60 pacientes con infecciones intraabdominales.
La mayor proporcion correspondio a cirugia, seguida por hospitalizacion en la unidad de cvidados intensivos.
Los farmacos representaron una proporcion baja de los costos totales.
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En este estudio, los costos de los farmacos
correspondieron a una pequeiia parte de los
costos totales promedio por paciente (figura 1).
Aunque el costo de la combinacién cefepime-
metronidazol fue casi tres veces mayor que los
de cefotaxima-metronidazol, los altos costos
de hospitalizacién en la unidad de cuidados
intensivos, 85 veces mas que los de los farma-
cos, explican la mejor relacién costo-eficacia
obtenida con cefepime-metronidazol.

En conclusién, el uso de la combinacién
de cefepime-metronidazol reduce los costos
totales promedio originando ahorros de casi
$11 200 (US $1146) por paciente. Desde el
punto de vista economico y considerando la
perspectiva del hospital, se recomienda el uso
de la combinacion cefepime-metronidazol, tra-
tamiento que ofrece mejor valor por el dinero
invertido.
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