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Los Servicios de Medicina Intensiva representan areas
con necesidad de mayores recursos econdémicos, incluyendo
el uso frecuente de farmacos de coste mas elevado, desta-
cando, entre ellos, el correspondiente a antimicrobianos. Es-
ta situacion ha originado que muchos centros hospitalarios
hayan incluido a las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
entre aquellas de especial vigilancia en cuanto al uso de far-
macos y a la introduccion de programas de contencion de
costes. Posiblemente, una restriccion indiscriminada en el
coste de la partida econdomica destinada a los antimicrobia-
nos puede llevar consigo una prescripcion mas inapropiada
de estos farmacos, practica que se ha relacionado con una
mayor mortalidad de los pacientes con infecciones graves.
Por todo ello, la farmacoeconomia de la infeccion en UCI
debe analizarse a través del estudio de diversos aspectos y
no unicamente desde el analisis estricto del coste directo de
los antimicrobianos. En la presente revision se ha analizado
el coste de la infeccion en UCI contemplando una serie de
perspectivas que se consideran esenciales y demostrando en
todo momento que debe huirse de la valoracion del coste de
adquisicion de los antimicrobianos como unico elemento
para su eleccion. El analisis se ha efectuado a través de la
valoracion del coste de la infeccion en UCI, las estrategias
para el control del uso y coste de los antibi6ticos en UCI, la
importancia del tratamiento empirico adecuado precoz, los
costes asociados con el desarrollo de resistencias bacteria-
nas y los estudios farmacoecondmicos.
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Pharmacoeconomics of infection
in the intensive care unit

The intensive care unit (ICU) services are areas that ha-
ve a need for greater use of economic resources, including
the frequent use of higher priced drugs, standing out
among them those corresponding to antimicrobial agents.
This situation has led many hospital sites to include the ICU
within those units needing special monitoring in regards to
the use of drugs and the introduction of cost-containment
programs in the ICU. It is possible that indiscriminate res-
triction in the financial cost section aimed at antimicrobial
agents may mean that these drugs may be prescribed more
inappropriately, a practice that has been related with grea-
ter mortality of patients with severe infections. Thus, the
pharmacoeconomics of infection in the ICU should be
analyzed through the study of different aspects and not
only from the strict analysis of direct cost of the antimicro-
bial agents. In the present review, the cost of infection in
the ICU has been analyzed, contemplating a series of pers-
pectives that are considered essential and demonstrating, at
all times, that evaluation of the cost of acquiring the anti-
microbial agent as the only element for its choice should be
avoided. The analysis was made by evaluating cost of in-
fection in the ICU, the strategies for the control of use and
cost of antibiotics in the ICU, importance of adequate early
empiric treatment, the costs associated with the development
of bacterial resistances and pharmacoeconomic studies.

Key words:
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policy. Early antibiotic treatment.

INTRODUCCION

Con el paso del tiempo el sistema sanitario de los paises
desarrollados ha ido implicando cada vez mas a los médicos
en la gestion de los recursos econdmicos, tanto en el ambito
hospitalario como en el ambulatorio. Logicamente, la necesi-
dad del control de estos recursos es especialmente importan-
te en areas donde se dispone de alta tecnologia, se llevan a
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cabo intervenciones agresivas y monitorizacion continua de
los pacientes, existe una elevada dotacion de personal sanita-
rio, imperan las necesidades clinicas y de farmacos de coste
mas elevado y los resultados, en ocasiones, son inciertos. To-
das estas situaciones son comunes en las Unidades de Cuida-
dos Intensivos (UCI). Como medida de analisis de todas estas
variables durante los Ultimos aflos ha emergido cada vez con
mas fuerza el area de la farmacoeconomia. Este término po-
dria definirse como el de la economia de la salud dedicada al
analisis y la determinacion del impacto econdémico y coste-
efectivo de las intervenciones farmacéuticas y farmacoldgi-
cas'. La farmacoeconomia se basa en la determinacion de la
forma de optimizar el resultado clinico de los pacientes con
los recursos disponibles. Las UCI representan areas con nece-
sidad de mayores recursos economicos, incluyendo el uso fre-
cuente de farmacos de coste mas elevado, destacando, entre
ellos, el correspondiente a antimicrobianos. En una encuesta
multicéntrica elaborada en 63 hospitales espafioles se observo
que las UCI de los centros participantes presentaron los por-
centajes mas elevados de pacientes portadores de catéteres
centrales y el tercer lugar atendiendo al nimero de pacientes
sometidos a algun tipo de tratamiento antimicrobiano, fre-
cuentemente en combinacion, lo que se relaciond con costes
sanitarios mas elevados y con un mayor riesgo de consumo de
fungibles, incomodidad para el paciente y prolongacion del
tiempo de enfermeria asociado a la presencia de catéteres
vasculares?. Esta situacion ha originado que muchos centros
hospitalarios hayan incluido las UCl entre las Unidades de
mayor vigilancia en cuanto al uso de farmacos y a la intro-
duccion de programas de contencion de costes. Lamentable-
mente muchas de estas instituciones han focalizado sus es-
fuerzos en la reduccion de los costes de antimicrobianos sin
tener en cuenta las consecuencias que ello puede implicars.
Posiblemente una restriccion indiscriminada en el coste de la
partida econdémica destinada a los antimicrobianos puede llevar
consigo una prescripcion mas inapropiada de estos farmacos,
practica que se ha relacionado con una mayor mortalidad de los
pacientes con infecciones graves. El aumento en la prevalencia
de determinados microorganismos multirresistentes, como
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, enterobacte-
riaceas productoras de beta-lactamasas de espectro extendido
(BLEE), enterococos con sensibilidad disminuida a la vancomici-
na, conjuntamente con la morbilidad y mortalidad que llevan
asociadas, representan un lastre considerable para los recursos
economicos disponibles en el ambito sanitario*. Por todo ello
la farmacoeconomia de la infeccion en UCI debe analizarse des-
de la perspectiva de diversos aspectos y no Unicamente desde el
andlisis distante del coste directo de los antimicrobianos:

Valoracion del coste de la infecciéon en UCI.

Estrategias para el control del uso y coste de los anti-
bioticos en UCI.

Importancia del tratamiento empirico adecuado precoz.

Costes asociados con el desarrollo de resistencias bacte-
rianas.

Estudios farmacoeconomicos.

VALORACION DEL COSTE DE LA INFECCION
EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

Se han publicado diversos estudios en los que el coste de la
infeccion en UCI ha constituido generalmente un objetivo se-
cundario. Entre estas experiencias destacan las orientadas al
analisis del impacto econdmico de las infecciones relaciona-
das con catéteres centrales o periféricos (tabla 1) y de las
neumonias nosocomiales o relacionadas con ventilacion me-
canica. Una revision tuvo como objetivo la estimacion de las
consecuencias clinicas y economicas de la infeccion precoz del
catéter venoso central y de la utilidad potencial de los catéte-
res recubiertos de antimicrobianos®. Para efectuar el analisis
se incluyo un total de 13 ensayos clinicos randomizados en
los que se comparaban catéteres estandares frente a catéte-
res recubiertos con antimicrobianos. Once ensayos examina-
ron la incidencia de bacteriemia relacionada con catéter (BRC)
y mostraron unas tasas que oscilaron entre el 2,1y el 11,7%,
con una estimacion del 5,2% de incidencia acumulada (IC
950%: 3,9-6,5%). Otro estudio compard los resultados clinicos
y economicos asociados con el uso de catéteres impregnados
de antisépticos frente a los estandaresS. Se observo que la
utilizacion de catéteres impregnados de antisépticos se rela-
cionaba con una disminucion en la incidencia de BRCy en los
costes por catéter utilizado. En un andlisis de sensibilidad
multivariado se observo una reduccion entre el 1,2 y el 3,4%
en la BRC, una disminucion de la mortalidad entre el 0,09 y el
0,78% y en los costes entre 68 y 391 $. Previamente, Pittet et
al.” efectuaron un estudio caso-control en el que estimaron
la mortalidad atribuible a la BRC y los costes asociados. Los
pacientes con BRC que sobrevivieron tuvieron una estancia
adicional en la UCI de 6,5 dias. Pittet et al. efectuaron una es-
timacion de estos costes para el afio 1999 basandose en la
evolucion de la inflacion, con una prevision de que alcanzaria
los 44.864 $. Sin embargo, otros autores situaron los costes
de la BRC (tanto para catéter central como periférico) en sélo
6.005 $, que puede duplicarse en caso de que el agente etio-
logico sea Staphylococcus aureus®. Otra experiencia de
3 afos se baso en el analisis economico de 54 BRC confirmadas
en una UCl médica y en otra UCI coronaria, con un total acu-
mulado de 28 camas®. De los 54 pacientes incluidos, 12 (23%)
sufrieron mas de un episodio de BRC. El coste medio por epi-
sodio de BRC represento el 439% del coste total de la atencion
sanitaria al paciente durante el ingreso. Un estudio prospecti-
vo, multicéntrico, caso-control pareado valoré la prolonga-
cion de la estancia hospitalaria, el uso de antibioticos, los cos-
tesy la mortalidad en pacientes con BRC hospitalizados en UCI
mexicanas'®. Un total de 1.615 pacientes ingresaron en las UCI
durante el afio y medio del estudio, de los que 172 (10,6%)
desarrollaron una BRC. EI nimero de dias de hospitalizacion
acumulado por los casos fue de 739 frente a 406 en el grupo
control. El coste global de las BRC alcanzd 579.133 $. El coste
global adicional derivado del tratamiento antibidtico fue de
32.912 $ y de 598 $ por paciente-caso. El coste adicional glo-
bal por costes variables relacionados fue de 146.622 $ y de
2.666 $ por caso de BRC, lo que represento 1.593.149 $ para
los casos frente a 955.648 $ en los controles. Otro estudio va-
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Tabla 1 Consecuencias clinicas y econdomicas de la bacteriemia relacionada con catéter venoso central
Estudio Estudio/poblacion Consecuencias clinicas Resultados Consecuencias Resultados
clinicos economicas econdmicos
Saint et al.> Metaandlisis/pacientes Probabilidad de desarrollar BRC 5,2% Coste atribuible a la BRC 6.005-9.738 §
hospital y UCI en pacientes con CVC (2-10 dias) (afio 1999)
Mortalidad atribuible a BRC 4-20%
Veenstra etal®  Coste-efectividad/hospital  Incidencia de BRC con catéter impregnado 3 frente al 5,2%  Costes médicos directos 336 frente a 532 $
con antiséptico frente a catéter estindar (afio 1998)
Incidencia de mortalidad por BRC con 0,45 frente al 0,78%
catéter impregnado con antiséptico
frente a catéter estandar
Mortalidad atribuible a BRC 15%
Pittet et al.” Caso-control/UCI Mortalidad atribuible a BRC 25% Coste adicional por BRC (1994) 28.690 $
Shannon etal.?  Estudio de costes/UCI Mortalidad cruda en pacientes con BRC 41% Coste adicional por BRC (2003) 91.733 §
Higuera etal.’®  Caso-control pareado/UCI  Mortalidad atribuible por BRC 20% Estancia media en la UCI (dias)
de los casos frente a los
controles 13,4 frente a 7,34
Coste adicional por BRC (2003) 7.260 $

BRC: bacteriemia relacionada con catéter; CVC: catéter venoso central.

lorod los costes y resultados de varias formas de sindromes
sépticos, incluyendo el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, sepsis, sepsis grave y shock séptico, en particular
aquellos asociados con infeccion en UCIM. Se efectud un es-
tudio adicional en funcion de si la infeccion se habia adquiri-
do o no en la UCL. Se incluyd un total de 424 pacientes du-
rante un periodo de 1 afo. Los costes medios fueron de
26.256, 35.185y 27.083 $ para los pacientes con sepsis, sepsis
grave y shock séptico, respectivamente. Los costes asociados
a pacientes con sepsis adquirida en UCI fueron tres veces ma-
yores que los que ya que la habian presentado previamente a
su ingreso en esta Unidad. Un estudio epidemioldgico de la
sepsis grave en la Comunidad de Madrid fue disefiado para
estimar su incidencia y mortalidad, asi como el impacto en la
estancia hospitalaria y los costes'?. Los datos fueron obtenidos
a partir del conjunto minimo basico de datos (CMBD) de la
Comunidad de Madrid del afio 2001. Se utilizaron datos pro-
cedentes de registros de altas hospitalarias, codificacion segun
la Clasificacion Internacional de las Enfermedades, 9.2 revi-
sion Modificacion (CIE 9-MC), al haber demostrado su utili-
dad en el estudio epidemioldgico de la sepsis en general y de
la sepsis grave en particular. Se identificaron 6.968 episodios
de sepsis grave, sin especificar el lugar de adquisicion, con
una mortalidad del 33%, una media de estancia hospitalaria
de 28 dias y un coste estimado de 70 millones de €.

En cuanto a la neumonia nosocomial, se ha estimado que
en EE.UU. se producen aproximadamente 300.000 casos/afio,
de 5-10 casos/1.000 ingresos hospitalarios, lo que es casi 20 ve-

ces mas frecuente en pacientes ventilados y con unos costes
adicionales por caso que pueden alcanzar los 50.000 $'314.
Dos estudios tuvieron como objetivo principal la estimacion
del coste atribuible a la neumonia por ventilacion mecanica
(NVM)'>16, En el primero de ellos Warren et al.’® analizaron
prospectivamente la incidencia de NVM y compararon los
costes ocasionados por esta infeccion frente a pacientes ven-
tilados sin infeccion. Durante los 2 afios del estudio un total
de 127 (15,5%) de 819 pacientes ventilados presentaron
NVM. Estos pacientes presentaron un APACHE Il mas elevado
al ingreso, requirieron un nimero mayor de intubaciones, he-
modialisis, traqueostomia, cateterizacion venosa central y
tratamiento con corticoides que los que no se infectaron.
Adicionalmente los pacientes con NVM presentaron mas epi-
sodios de bacteriemia, una estancia en la UCl y en el hospital
mas prolongada, mayor mortalidad y unos costes hospitala-
rios mas elevados que los pacientes sin infeccion (70.568
frente a 21.620 $; p<0,001). La aplicacion de la regresion li-
neal, ajustada por los factores que podian afectar a los costes,
estimo un coste atribuible al episodio de NVM de 11.897 $ (IC
950: 5.265-26.214 $; p<0,001). En el sequndo estudio, Co-
canour et al.'6 examinaron el coste atribuible a la NVM en
una UCI traumatoldgica. Se incluyeron todos los pacientes
que requirieron mas de 1 dia de ventilacion mecanica. Un to-
tal de 70 pacientes con NVM fueron pareados frente a 70
controles que no presentaron esta infeccion, atendiendo a la
edad y a la puntuacion de gravedad. Se observo una estancia
en la UCI mas prolongada para los pacientes infectados y un
numero mayor de dias de ventilacion. Los costes derivados de
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la atencion en la UCI fueron diferentes entres ambos grupos,
82.195 $ para los pacientes con NVM frente a 25.037 $ en los
controles (p<0,05). La mayoria del exceso en los costes se de-
rivo de la prolongacion de la estancia en la UCI (1.861 $ por
dia). En el analisis final se estimo que cada episodio de NVM
originaba un coste de 57.000 $.

ESTRATEGIAS PARA EL CONTROL DEL USO
Y COSTE DE LOS ANTIBIOTICOS EN
LAS UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

Recientemente la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) y la Sociedad Americana de Epidemiologia
Sanitaria publicaron unas recomendaciones para mejorar el
uso de los antibioticos'. En la tabla 2 se muestran las estra-
tegias propuestas en este documento, asi como el grado y la
fuerza de evidencia para cada una de ellas. Adicionalmente se
han descrito algunas experiencias en UCl que también han
perseguido el mismo objetivo. En una de ellas los responsa-
bles de calidad de un hospital EE.UU. desarrollaron un pro-
yecto con objetivos cualitativos y cuantitativos que incluye-
ron la promocion de la cultura de la salud, la promocion del
trabajo en equipo y la obtencion de resultados sanitarios, es-
pirituales y financieros 6ptimos para los pacientes ingresados
en dicho hospital'8, Las estrategias se basaron esencialmente
en el pase de visita con equipo multidisciplinario, el analisis
del flujo de admisiones hospitalarias, la aplicacion de buenas
practicas médicas basadas en la evidencia cientifica y la in-
troduccion de cambios de cultura, principalmente enfocada
en considerar la opinion de cada una de las personas implica-
das en el proyecto. Los resultados de la aplicacion de estas es-
trategias se relacionaron con una disminucion de las NVM,

Tabla 2 Estrategias para mejorar la politica
de antibidticos y el grado y la fuerza
de evidencia de su aplicacion

Estrategia Evidencia

Auditorias prospectivas A-I

Politica restrictiva B-1I

Formacion B-11

Rotacion de antibidticos C-1l

Ordenes especificas de antibioticos B-Il

Terapia combinada C-Il

Desescalonamiento A-ll

Optimizacion de dosis A-ll

Terapia secuencial A-lll

Ordenes médicas informatizadas B-Il

Programas informaticos B-1

Informacion de Microbiologia A-lll

Intervenciones de prescripciones B-11I

bacteriemias, infecciones urinarias, asi como en los costes du-
rante el periodo inicial y posterior a la implantacion de las
medidas descritas anteriormente. Otro estudio tuvo como ob-
jetivo la evaluacion del impacto de la toma de muestras para
el seguimiento de portadores de Staphylococcus aureus re-
sistente a la meticilina (SARM) en la tasa de infeccion por este
microorganismo y en los costes tras su aplicacion en una UCI
médica y otra quirurgica, ademas de en tres Unidades de hos-
pitalizacion'®. Tras aplicar esta estrategia se observo una dis-
minucion en la tasa de infecciones por SARM en las tres areas
donde fue implantada, desde 6,1 infecciones por 1.000 estan-
cias-dia en el periodo previo a su implantacion hasta 4,1 in-
fecciones por 1.000 estancias-dia en el posterior (p=0,01). Es-
tas diferencias mantuvieron su potencia estadistica cuando
solo se contemplaron las infecciones nosocomiales por SARM
(4,5 frente a 2,8 infecciones por 1.000 ingresos-dia; p<0,01).
La implantacion de este programa se relaciond con una dis-
minucion de 19.714 $/mes en los costes de las UCI. Un estu-
dio antes-después evaluo el impacto de una estrategia para
reducir el tratamiento antibidtico de la neumonia en una UCI
neuroquirurgica. Se introdujo un protocolo en el que se reco-
mendo una reduccion en el tratamiento de la neumonia no-
socomial desde 14 hasta 7 dias y de la neumonia comunitaria
desde 10 hasta 5 dias?C. Se analizo el impacto en el uso de los
antibioticos mediante el estudio de las DDD/1.000 pacientes-
dia antes y después de la intervencion. Tras la aplicacion del
protocolo la evolucidn del consumo de antibioticos dio lugar
a un aumento en el uso de penicilinas solas y asociadas a in-
hibidores de las betalactamasas en detrimento, principalmen-
te, del de cefalosporinas tanto de segunda como de tercera
generacion. Otras medidas que se han relacionado con resul-
tados satisfactorios han consistido en la implantacion de in-
tervenciones basadas en la evidencia médica?'. Esta experien-
cia se baso en la formacion de un grupo multidisciplinario de
facultativos que monitorizo regularmente las medidas reco-
mendadas y su impacto en la prevencion de la NVM y las BRC
a través de la introduccion de cambios de costumbres en la
practica clinica rutinaria. Se estimé que las medidas implan-
tadas resultaron en un ahorro que oscilo entre 1y 2,3 millo-
nes de $. Un estudio efectuado en una UCI neonatal valoro el
impacto de la administracion de gentamicina en dosis Unica
diaria frente a la administracion de este aminoglucosido en
dos dosis por dia2. Un total de 55 pacientes fueron randomi-
zados para recibir en 27 casos gentamicina en dosis Unica
diaria frente a 28 en dos dosis por dia. El régimen de adminis-
tracion en dosis Unica diaria se relaciond con una mayor ob-
tencion de concentraciones en los margenes considerados
terapéuticos, una menor necesidad de monitorizacion de ni-
veles de gentamicina en tratamientos de corta duracion y
menores costes hospitalarios relacionados con el tratamiento
antibiotico. Recientemente se analizaron los resultados de un
estudio prospectivo antes-después sobre el impacto de la apli-
cacion de un protocolo sobre sepsis en un hospital de EE.UU.%.
El protocolo estudiado fue desarrollado basandose en los cri-
terios del Surviving Sepsis Campaign?*. Se efectud un analisis
inicial sobre aspectos como la adecuacion y el retraso en la
administracion del tratamiento antibiotico, la utilizacion de
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expansores del plasma, el papel de los vasopresores e inotro-
picos, indicaciones para la administracion de transfusiones y
el uso de farmacos como drotrecogina o y corticoides que
fueron publicados previamente?. Con posterioridad se efec-
tuo un analisis sobre los costes hospitalarios basandose en la
revision y calculo de toda la partida econdémica implicada en
el estudio clinico previo?®. Los resultados de este analisis mos-
traron que el cumplimiento de un protocolo de sepsis no solo
mejoraba la tasa de mortalidad, sino que se traducia en un
ahorro sustancial en los costes hospitalarios (21.985 frente a
16.103 $; p=0,008, antes y después de la aplicacion del proto-
colo). La aplicacion de terapia secuencial, desde la adminis-
tracion intravenosa hasta la oral, se ha relacionado con una
disminucion en la estancia hospitalaria. Recientemente se ana-
lizaron los efectos adversos relacionados con la administracion
de farmacos por via intravenosa a pacientes criticos?S. Los re-
sultados mostraron una prolongacion de la estancia hospitala-
ria y un incremento en los costes hospitalarios como conse-
cuencia de los efectos adversos relacionados con esta practica.

IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO EMPIRICO
ADECUADO PRECOZ

Desde hace varios afios se ha publicado un numero impor-
tante de estudios en los que se ha demostrado la relacion en-
tre el tratamiento empirico adecuado y una menor tasa de
mortalidad. Kollef et al. evaluaron la posible relacion entre el
tratamiento antibiotico inadecuado de infecciones nosoco-
miales y comunitarias y un aumento en la mortalidad en pa-
cientes que requerian ingreso en UCI?’. Se observo una mayor
inadecuacion en el tratamiento antibiotico en pacientes con
infeccion nosocomial desarrollada después de una comunita-
ria, sequida de infecciones nosocomiales y, por ultimo, de las
comunitarias (p<0,001). La aplicacion del andlisis de regresion
logistica en la cohorte de pacientes infectados demostré que
la administracion previa de antibioticos (OR: 3,30; IC 959%:
2,88-4,23; p<0,0019), la presencia de bacteriemia (OR: 1,88;
IC 95%: 1,52-2,32; p=0,003), un valor mayor de APACHE II
(OR: 1,04; IC 95%: 1,03-1,05; p=0,002) y una edad menor
(OR: 1,01; IC 95%: 1,01-1,02; p=0,012) se asociaron indepen-
dientemente con la administracion inadecuada de antibioti-
cos. La mortalidad hospitalaria de los pacientes que recibieron
tratamiento antibidtico inadecuado fue del 52,19%, valor esta-
disticamente mayor que el 12,2% observado en la cohorte de
pacientes que recibieron tratamiento adecuado (RR: 4,26; IC
959%: 3,52-5,15; p<0,001). En un estudio efectuado en UCI
médicas y quirtrgicas de 30 hospitales espafioles, Alvarez-Ler-
ma evaluo la frecuencia y los motivos de cambio de trata-
miento antibiotico empirico indicado en neumonias adquiri-
das en UCI?8. De los 16.872 pacientes incluidos inicialmente,
530 desarrollaron 565 episodios de neumonia después de su
ingreso en UCI. Se prescribieron antibioticos empiricos en 490
(86,7%) episodios. En 214 (43,7 %) casos se modifico el trata-
miento antibidtico empirico debido al aislamiento de microor-
ganismos frente a los que dicho tratamiento no presentaba
cobertura en 133 (62,1%) casos, ausencia de respuesta clinica

en 77 (36%) casos y al desarrollo de resistencias en 14 (6,6%)
casos. El analisis multivariado mostré como factores asociados
a la modificacion del tratamiento antibiotico empirico el aisla-
miento de microorganismos frente a los que dicho antibiotico
no presentaba cobertura (RR: 22,02; IC 95%: 11,54-42,60;
p<0,0001), la administracion de mas de un antibiotico (RR:
1,29; 1C 95%: 1,02-1,65; p=0,021) y el uso previo de antibioti-
cos (RR: 1,22; IC 95%: 1,08-1,39; p=0,0018). La mortalidad
atribuible en pacientes con tratamiento antibidtico empirico
adecuado fue del 16,2 frente al 24,7% en los que se considero
inadecuado (p=0,034). Tres estudios distintos incluyeron entre
sus objetivos el analisis del impacto de la terapia empirica
adecuada en la mortalidad en pacientes con NVM ingresados
en UCI?°-3 En todos ellos se observo una relacion entre el re-
traso de la terapia antibiotica adecuada y un aumento de la
mortalidad (fig. 1). El impacto de la adecuacion de la terapia
antimicrobiana ha sido objeto de varios estudios que han in-
cluido a pacientes con bacteriemia. Un estudio retrospectivo
evaluo la evolucion de las bacteriemias durante varios anos,
incluyendo un total de 843 episodios correspondientes a 707 pa-
cientes®2. La terapia antibiotica adecuada se evalug al inicio de
la terapia empirica tras el conocimiento de la positividad del
hemocultivo y cuando se dispuso del resultado del antibiogra-
ma. Un 78% de los pacientes recibieron tratamiento antibiotico
adecuado en alguno de los tres puntos del estudio, situacion
que se relaciond con una menor mortalidad. El andlisis multi-
variado mostré como factores independientes de influencia en
el resultado de la terapia la edad (RR: 1,80), el microorganismo
aislado (RR: 2,27), el foco de la bacteriemia (RR: 2,86), la exis-
tencia de factores predisponentes (RR:1,98), la tension arterial
(RR: 2,29), la temperatura (RR: 2,04) y la adecuacion del anti-
biotico prescrito (RR: 2,72). Otro estudio analizd si la adecua-
cion del tratamiento antimicrobiano, definida como la demos-
tracion de que el aislamiento microbioldgico era sensible al
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Figura 1 Mortalidad (%) en pacientes con neumonia
por ventilacion mecdnica en funcion de la adecuacion del trata-
miento antibidtico inicial.
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antibiotico prescrito, mejoraba la supervivencia en pacientes
con bacteriemia®3. Se aplicd un disefio prospectivo, observa-
cional y de cohortes de 7 afos incluyendo a 2.158 pacientes.
La mortalidad en el grupo que recibid tratamiento empirico
adecuado fue del 20 frente al 34% en el considerado ina-
decuado (p=0,0001). En el anilisis estratificado se observo
una mayor mortalidad en los pacientes con tratamiento empi-
rico inadecuado en todos los estratos estudiados, siendo inclu-
so mayor en pacientes con shock séptico (OR: 1,6; IC 95%:
1,0-2,7). El mayor beneficio de la adecuacion antibiotica se
observo en la poblacion pediatrica (OR: 5,1; IC 95%: 2,4-10,7).
El analisis de regresion logistica mostro que la prescripcion de
un tratamiento antibiotico inadecuado fue un factor de riesgo
independiente de mortalidad (OR: 1,6; IC 95%: 1,3-1,9). La re-
lacion entre terapia antibidtica adecuada y resultado clinico
fue también evaluada en un estudio en pacientes ingresados
en una UCI médica y una UCI quirdrgica®*. Al igual que en los
estudios anteriores, la mortalidad fue mayor en aquellos pa-
cientes que recibieron una terapia empirica inadecuada (61,9
frente a 28,4%; RR: 2,18, IC 95%: 1,77-2,69; p<0,001). La
prueba de Spearman mostrd una fuerte correlacion entre las
tasas de inadecuacion terapéutica para la cobertura de deter-
minados microorganismos y la tasa de mortalidad (r2=0,8287;
p=0,006). El andlisis de regresion logistica demostrd, asimis-
mo, que las infecciones del torrente sanguineo por Candida
spp., la administracion previa de antibioticos en el mismo in-
greso, la disminucion de los valores de albumina sérica y un
mayor numero de dias de cateterizacion venosa central se
asociaron independientemente con la administracion de tra-
tamientos antibidticos inadecuados.

COSTES RELACIONADOS CON EL DESARROLLO
DE RESISTENCIAS BACTERIANAS

Diversos estudios han analizado el impacto de las resisten-
cias bacterianas en los costes hospitalarios. Recientemente se
publicd una revision extensa sobre este tema que aborda estos
aspectos e incluye algunos estudios que han mostrado resulta-
dos contradictorios®®. Un estudio efectuado en EE.UU. analizo
si la infeccién precoz por BGN resistentes se asociaba con un
mayor coste hospitalario cuando se comparaba con la infec-
cion por BGN sensibles®. Los resultados mostraron que la in-
feccion por BGN resistentes durante los primeros 7 dias de hos-
pitalizacion fue un factor predictor independiente de aumento
de los costes, con un coste medio incremental de 11.075 $
(IC 95%: 3.282-20.099 $). En otro estudio se observo que el
coste relacionado con las infecciones causadas por cepas pro-
ductoras de BLEE, exceptuando las causantes de infecciones
urinarias, fue 1,7 veces mas elevado que el ocasionado por las
cepas no productoras de estas enzimas®’. La presion de coloni-
zacion por Clostridium difficile en el rango alto de duracion de
exposicion fue un factor de riesgo independiente de adquisi-
cion de la enfermedad por este microorganismo en UCI®. La
aplicacion del analisis univariado mostré un aumento de los
costes en UCI desde 6.028 hasta 11.353 $ (p<0,001) en pacien-
tes con infeccion por C. difficile adquirida en esta Unidad.

ESTUDIOS FARMACOECONOMICOS

La farmacoeconomia ocupa un lugar creciente en la racio-
nalizacion de las decisiones de la sanidad publica y de las
elecciones terapéuticas. Los conceptos de beneficio, eficacia,
efectividad, eficiencia y utilidad deben distinguirse con clari-
dad. Habitualmente la valoracion econdmica del tratamiento
antimicrobiano de las infecciones se ha abordado desde dos
puntos distintos. Por una parte existen experiencias relacio-
nadas con la evaluacion de los costes médicos directos del
tratamiento, mientras que otras mas rigurosas han incluido
analisis farmacoecondmicos que han comparado diversas al-
ternativas para el tratamiento de una infeccion determinada.

La descomposicion de los costes hospitalarios lleva consigo
la separacion de los costes directos (médicos y no médicos),
indirectos o intangibles, los costes fijos y los variables*0. Asi-
mismo deben considerarse los costes derivados de las reaccio-
nes adversas, los de la estancia hospitalaria, etc. (fig. 2). El cri-
terio farmacoeconomico principal en Medicina es la relacion
coste-efectividad y no el coste de adquisicion de un farmaco
determinado. Los factores que influyen en la seleccion de un
antimicrobiano tienen relacion con la eficacia demostrada en
estudios bien disefiados, con su perfil de toxicidad y con su
coste. Unicamente cuando la eficacia y toxicidad de dos al-
ternativas son similares, el coste deberia ser el factor que po-
dria decantar la eleccion final. Cuando se disefian estudios far-
macoecondmicos con antimicrobianos, se ha de diferenciar el
coste atribuible a la infeccion del relacionado con otras cau-
sas. En ocasiones, y principalmente en pacientes criticos, esta
disociacion es muy compleja. Por otra parte, otro factor esen-
cial en la modelizacion de los estudios farmacoecondmicos se
deriva del impacto del coste de la estancia hospitalaria. La re-
lacion entre el tratamiento antimicrobiano y la estancia hos-
pitalaria derivada de la infeccion deberia incluir el numero de
dias en el hospital como consecuencia del tratamiento anti-
microbiano inicial, del tratamiento antimicrobiano de rescate

Costes médicos
directos

Costes médicos
indirectos

Costes no médicos
directos

Costes no médicos
indirectos

Figura 2 Piradmide de las variables principales que hay
que considerar en los estudios farmacoeconémicos.
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y del de los efectos adversos relacionados con el tratamiento
antimicrobiano. En farmacoeconomia es esencial la diferen-
ciacion entre el coste de la estancia en UCI del relacionado
con la estancia en otras Unidades de hospitalizacion. En la ta-
bla 3 se muestran algunos de los factores principales que de-
berian tenerse en cuenta por su impacto potencial en los cos-
tes hospitalarios. A pesar de que existe cierta cultura de la
contencion de los costes a través del seguimiento Unico de la
evolucion de los costes de adquisicion de los antimicrobianos,
la estancia hospitalaria y la estancia hospitalaria en UCI tie-
nen un impacto mucho mas importante en los recursos eco-
némicos hospitalarios*'. Se ha publicado un nimero limitado
de estudios farmacoeconomicos disefiados especificamente
para pacientes criticos. Tal como se ha indicado anteriormen-
te, el coste de adquisicion de los antimicrobianos ha demos-
trado no ser el factor mas relevante en la valoracion de los
costes para el tratamiento de determinadas infecciones. Asi,
Shorr et al. disefiaron un estudio con el objetivo de determi-
nar la razon coste-efectividad incremental del linezolid frente
a vancomicina en el tratamiento de la NVM por S. aureus®.
Para ello se desarroll6 un modelo de andlisis de decision to-
mando como referencia un analisis retrospectivo®? de dos es-
tudios prospectivos**45. Se tomo como perspectiva la super-
vivencia a los 28 dias. Los afios de vida ganados ajustados a la
calidad (AVAC) representaron el sequndo objetivo. Los resul-
tados mostraron el linezolid como la alternativa mas coste-
efectiva a pesar de presentar unos costes de adquisicion mas
elevados. El coste incremental por AVAC ganado fue apro-
ximadamente de 30.000 $, valor considerado aceptable en

Tabla 3 Estrategias para reducir el coste

del tratamiento antimicrobiano

Fallo terapéutico Optimizar las relaciones farmacocinéticas-
farmacodinamicas (PK-PD). Evitar el uso
de antimicrobianos con limitada
penetracion tisular, etc.

Estancia hospitalaria Conocer el mapa epidemiologico local
para mejorar la eleccion del tratamiento
empirico mas adecuado

Aplicar terapia secuencial desde la via i.v.
hasta la oral

Evitar los antimicrobianos con perfil de
seguridad mas desfavorable. Evitar
aquellos agentes que se relacionen con
seleccion de microbiota resistente

Evitar los antimicrobianos que requieran
monitorizacion de niveles para optimizar
su efiacacia o para evitar la aparicion
de toxicidad

Tiene un impacto limitado respecto al
coste total, pero puede ser importante
en el contexto de los costes del Servicio
de Farmacia hospitalaria

Administracion

Efectos adversos

Determinacion de
niveles plasmaticos

Coste del farmaco

EE.UU. frente al umbral de 100,000 $. Un analisis similar, to-
mando como referencia el Sistema Nacional de Salud de Es-
pafia, fue publicado con posterioridad®®. Los resultados mos-
traron el linezolid como la alternativa mas coste-efectiva en
el tratamiento de la NVM en Espafia, con un coste adicional
por AVAC que se situo por debajo del umbral de 30.000 €,
considerado aceptable en Espafa para los nuevos trata-
mientos.

CONCLUSIONES

La farmacoeconomia de la infeccion en UCI debe abordar-
se desde diversos aspectos. Por una parte, una variacion en el
coste de una infeccion en UCI puede considerarse un primer
indicador de una situacion que debe estudiarse en mayor
profundidad, analizando otros factores que pueden tener in-
fluencia en este hallazgo. Entre ellos destacan, mas alla del
coste de adquisicion de un antimicrobiano determinado, los
costes derivados de la estancia hospitalaria, con especial
atencion a la de UCI, los costes originados por las complica-
ciones habituales en pacientes criticos, asi como el coste deri-
vado de las resistencias bacterianas. Este ultimo constituye un
factor que debe estudiarse mas ampliamente, ya que la aso-
ciacion de mortalidad y/o morbilidad a la infeccion por mi-
croorganismos resistentes no es una tarea facil debido a la
existencia de multiples variables de confusion. Por ello el cos-
te atribuido a la multirresistencia podria estar sobreestimado.
La elaboracion de estudios farmacoeconomicos con nuevos
farmacos es esencial. Estos estudios deberian validarse en los
sistemas de salud de cada pais, ya que los resultados proce-
dentes de los analisis farmacoeconomicos podrian no ser ex-
trapolables a determinados ambitos sanitarios. Finalmente, la
aplicacion de estrategias para el control del uso y del coste de
los antibidticos en UCI, asi como la prescripcion de un trata-
miento empirico adecuado precoz, principalmente en pacientes
criticos, pueden tener un impacto importante en la conten-
cion de los costes hospitalarios.
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