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RESUMEN. Se realiz6 un andlisis farmacoecondémico a dos tratamientos tdpicos de un ensayo clinico na-
cional fase lll, con dos grupos de estudio, uno tratado con aceite ozonizado y otro con crema mupirocina.
El objetivo fue la determinacion de la alternativa mas eficiente para la terapia del impétigo, evaluandose

la eficacia medida por casos curados y los costos directos mas relevantes, y se realizdé un analisis del tipo
costo-eficacia. El tratamiento con el farmaco de produccion nacional resultd ser la alternativa de mayor
eficiencia, con una reduccion del costo de alrededor del 30% del valor del tratamiento con mupirocina.
Con la generalizacion de su empleo en los pacientes se puede disminuir significativamente el costo de esta
farmacoterapia.

SUMMARY ‘Cost-efficacy Analysis of Topical Ozonized Oil versus Mupirocin Cream in the Treatment of Im-
petigo”. A pharmacoeconomic analysis of two topical treatments was carried out, in a national clinical research
phase lll, with two study groups, one treaty with ozonized oil and another with mupirocin cream, outlining as ob-
jective the determination of the most efficient alternative for the therapy of impetigo. Efficacy and the most di-
rect costs in both therapies were evaluated and it was carried out a type cost-efficacy analysis. The treatment
with the national drug turned out to be the alternative of more efficiency in the therapy of impetigo with a signifi-

cant difference in cost reduction (about 30 % than mupirocin cost).

INTRODUCCION

El impétigo es una infeccién bacteriana ca-
racterizada por una inflamaciéon e infeccion de
las capas superficiales de la epidermis. Aunque
hay una reduccion leve en su incidencia, es to-
davia una enfermedad comun, en particular en
los nifios pequenos entre dos y seis afos, consi-
derandose el tercer trastorno cutineo mas co-
mun después de la dermatitis/eczema y las ve-
rrugas virales. Esta enfermedad se transmite por
contacto directo y las bacterias responsables son
los Streptococcus beta-hemoliticos del grupo A,
el Staphylococcus aureus, y con frecuencia la
combinacién de ambos y su tratamiento puede
basarse en una resolucion natural con el empleo
de medidas de higiene, o aplicacion de desin-
fectantes topicos, antibiéticos topicos, combina-
ciones topicas de esteroides / antibidticos, o en

dltima instancia el uso de antibidticos sistémicos
12,

La eleccion clinica del tratamiento dependera
del nimero de lesiones que se presenten, su lo-
calizacion, la eficacia del tratamiento, reacciones
adversas, costos y la conveniencia para el pa-
ciente, sin contribuir a la resistencia bacteriana.
Por este motivo, no se recomiendan los antibi6-
ticos con un espectro innecesariamente amplio
y de usarse un antibiético tépico no debe ele-
girse uno que pueda emplearse para el uso sis-
témico 3.

En la fase III del desarrollo del medicamen-
to, donde se prueba su eficacia y seguridad, se
pueden realizar estudios de evaluacién econd-
mica en los ensayos clinicos. Segin los resulta-
dos obtenidos en un ensayo clinico nacional, re-
sultdé de gran interés realizar un analisis costo-
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eficacia entre estos dos tratamientos topicos del
impétigo: uno con aceite ozonizado de produc-
cién nacional y el otro con mupirocina de pro-
cedencia extranjera, para determinar la eficacia
terapéutica, expresada por el indicador por
ciento de casos curados, a través de las respues-
tas clinica y bacteriolégica de ambas terapias, y
la estimacién de los costos directos mas relevan-
tes para el estudio por concepto del tratamiento
farmacologico, para poder seleccionar la alter-
nativa mas eficiente, asi como la factibilidad de
la introduccién y generalizacion en el empleo
del farmaco de facturacién interna en compara-
cion con el medicamento de procedencia fora-
nea.

MATERIAL Y METODOS
Caracteristicas del estudio clinico

Los datos se obtuvieron a partir de los resul-
tados del ensayo clinico nacional denominado
“Evaluacion de la eficacia y seguridad del aceite
ozonizado en el tratamiento del impétigo”. Este
ensayo clinico fue de tipo fase III, paralelo, mul-
ticéntrico, aleatorizado, abierto y controlado con
dos grupos de estudio: uno tratado con aceite
ozonizado topico (Oleozén®) y otro con crema
de mupirocina al 2% (Bactroban®), ambos de
forma ambulatoria 4. En estos grupos de estu-
dios, los tratamientos se aplicaron de forma t6-
pica tres veces al dia, hasta la cura de las lesio-
nes o hasta un maximo de 10 dias de duracion
de la terapia.

La muestra total estuvo compuesta por 136
pacientes, de los cuales 88 casos completaron el
periodo de tratamiento y fueron evaluados en
este estudio; de ellos 50 casos correspondieron
al grupo de la crema mupirocina y 38 casos se
incluyeron en el grupo del aceite ozonizado t6-
pico. El criterio principal para la evaluacion de
la eficacia constituyo la cura clinica definitiva
por la ausencia total de las lesiones o las lesio-
nes secas sin costra.

Criterios de inclusion: (a) pacientes ambu-
latorios de ambos sexos y cualquier raza. (b)
pacientes sin haber tenido tratamiento, o con al
menos 72 h sin tratamiento especifico tépico
y/o sistémico, (¢) pacientes de 1 dia de nacidos
hasta 14 anos de edad, (d) pacientes con impé-
tigo localizado en una o dos dreas de las si-
guientes: cara, tronco, miembros superiores o
inferiores, (e) pacientes con lesiones no extensi-
vas (menos del 5% de la superficie corporal to-
tal afectada) y (f) obtencion del consentimiento
informado del padre o tutor legal, para que el
nifo participe en la investigacion y cumpla los
examenes establecidos.

Latin American Journal of Pharmacy27 (4) - 2008

Criterios de exclusion: (a) pacientes con
trastornos mentales que imposibiliten la admi-
nistracion del tratamiento, (b) pacientes con en-
fermedad inmunoldgica referida, (¢) pacientes
con hipertiroidismo, (d) pacientes que en los ul-
timos 3 meses habian recibido tratamiento con
citostaticos o inmunosupresores, (e) pacientes
con compromiso del estado fisico general y que
por la extension, localizaciéon y manifestacion
del cuadro dermatolégico, requieran antibiéticos
sistémicos y/o topicos, (f) pacientes que presen-
ten hipersensibilidad a la mupirocina o polieti-
lenglicol, (g) pacientes con enfermedades croni-
cas descompensadas: diabetes mellitus, cincer
conocido en estado avanzado, estados sépticos
severos, hepatopatias, nefropatias y desnutri-
cion, (h) pacientes con tratamiento de inmuno-
moduladores con cuatro semanas previas a su
valoracion para la inclusion e (i) pacientes con
tratamiento de vacuna contra gérmenes respira-
torios y/o Staphylococcus y Streptococcus.

Criterios de interrupcion: (a) comunica-
cion del padre o tutores legales de su deseo de
retirar al nino del estudio, (b) aparicién de
eventos adversos de intensidad grave, (¢) agudi-
zacion y extension de la enfermedad, (d) apari-
cién de algin criterio de exclusion o de salida y
(e) pacientes que requieran otro tratamiento an-
tibiético tépico o sistémico.

Criterios de salida: (a) resultado del estu-
dio bacteriolégico inicial negativo, (b) resultado
del estudio bacteriol6gico con presencia de gér-
menes diferentes a los causantes de impétigo
(Staphylococcus y Streptococcus) y (¢) muestra
no util.

Para este trabajo se consider6 la muestra de
pacientes que recibio el tratamiento completo y
que fueron inicialmente diagnosticados con im-
pétigo.

Anadlisis estadistico

Se aplico la prueba de hipétesis unilateral de
equivalencia de proporciones (o test de no infe-
rioridad) a la variable principal del estudio: res-
puesta clinica, para decidir si la terapia experi-
mental con el aceite ozonizado es equivalente o
no a la terapia estandar con la mupirocina. Se
realizé el andlisis estadistico segtn los aspectos
planteados en el protocolo, al considerar a to-
dos los pacientes tratados que terminaron el tra-
tamiento.

Las técnicas estadisticas que se aplicaron fue-
ron la tabla de contingencia y test ji-cuadrado
(grupo por respuesta final).
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Productos y esquemas terapéuticos

Las alternativas de tratamiento comparadas
en este estudio fueron el aceite ozonizado y la
mupirocina. El aceite ozonizado de produccion
nacional fue suministrado por el Centro de In-
vestigaciones del Ozono en Cuba, y se presentd
en frascos de vidrio transparente de 30 ml, don-
de cada unidad contenia hidroperéxidos de tri-
glicéridos insaturados, oxigeno activo entre 8,0-
12,8% vy aceite de girasol c.s. Este producto es
un liquido viscoso, de color amarillo claro y
olor caracteristico, con aspecto lechoso y libre
de materiales solidos.

Por otro lado, la mupirocina de importacion
con actividad farmacolégica probada en multi-
ples estudios 5¢ se presento en tubos de alumi-
nio de 15 g, donde cada unidad contenia mupi-
rocina célcica equivalente a 2% p/p de mupiro-
cina acido libre en base emulsionada aceite y
agua. Es de destacar, que ambas alternativas de
tratamiento cumplian con el mismo esquema te-
rapéutico de tres aplicaciones topicas/dia hasta
la cura o hasta pasados 10 dias de tratamiento

Pardmetros para la Evaluacion Economica
Eficacia

En este trabajo, la unidad de beneficios en
términos de salud que se analiza es la eficacia,
que es una medida del efecto o resultado de
una tecnologia o procedimiento médico concre-
to utilizando condiciones ideales 7. La medida
principal de eficacia fue el porcentaje de casos
curados, y el criterio de un caso curado corres-
pondio a la mejoria clinica y bacteriolégica, que
incluye la desaparicion total de las lesiones 6 le-
siones secas sin costra y la ausencia de bacterias
del tipo Staphylococcus aureus y Streptococcus
beta-hemolitico 8.

Costos

Otro elemento a tener en cuenta es el costo
del tratamiento por paciente y para ello se esti-
maron los costos directos mas relevantes para el
estudio, que comprenden los importes del costo
unitario de la farmacoterapia empleada por el
tiempo de duraciéon del tratamiento 9. No se tu-
vieron en cuenta los costos relacionados con la
hospitalizacion ni con el tratamiento de los efec-
tos adversos para ambas terapias debido a que
el tratamiento fue ambulatorio, y las frecuencias
de las administraciones y tipo de medicamentos
empleados concomitantemente no se diferencia-
ban para ambos grupos de tratamiento.

El costo de adquisicion del tubo de 15 g de
crema mupirocina se obtuvo a partir de una
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busqueda de precios internacionales de referen-
cia en sitios de Internet que ofertan productos
farmacolégicos 1011 y se seleccion6 el menor
precio de $ 27,95/unidad. El costo de adquisi-
cion del frasco de 30 ml de aceite ozonizado es
de $ 8,00/unidad, informacién suministrada por
el centro productor nacional. Es de destacar,
que con ambos productos por unidad de pre-
sentacion (produccién nacional e importacion)
se puede tratar a un paciente durante los 10 di-
as establecidos por esquema terapéutico hasta
su cura, por lo cual, los precios unitarios de los
mismos medicamentos coinciden con el importe
del costo de la terapia para un paciente.

Andlisis Costo-Eficacia (ACE)

Para el andlisis costo-eficacia (ACE) se partio
de un tipo de evaluacién econémica muy simi-
lar al analisis costo-efectividad, cuya diferencia
radica en que el mismo se realiza en condicio-
nes experimentales propias del ensayo clinico,
que habitualmente difieren de la situacion real
pues los efectos farmacologicos como los costos
se recogen en condiciones ideales 912,

Una vez obtenidos los valores de eficacia a
partir del ensayo clinico realizado y sus respecti-
vos costos, se analizo la eficiencia media de ca-
da alternativa de tratamiento. Para ello se tuvo
en cuenta la expresion: ACEM= Cn / En, donde
ACEM es la relacién costo-eficacia medio, Cn es
el costo de la alternativa de tratamiento y En es
su respectiva eficacia. Este analisis permite co-
nocer el costo medio por caso curado de cada
variante terapéutica 13,14,

También los esquemas terapéuticos se com-
pararon a través del Andlisis Costo-Eficacia In-
cremental (ACED que se expresa por: ACEI = C,
-Cy/ Ey-Eq, donde Cy y Cq, y E; y Eq corres-
ponden a la diferencia entre los respectivos cos-
tos y eficacia de ambas terapias 1315 (importa-
cion vs. produccion nacional).

Con la realizacion del ACE, se podra selec-
cionar la alternativa de mejor relacion costo-efi-
cacia medio y, desde el punto de vista incre-
mental, conocer el valor del costo adicional por
los casos extras curados 1617 con la terapia de
mayor eficacia para el impétigo.

Para comprobar la validez tanto interna co-
mo externa de los resultados alcanzados, se rea-
liz6 un analisis de sensibilidad que consistié en
calcular los resultados bajo diversas hipotesis
1217 con respecto a las variables claves en el es-
tudio: costo y eficacia de la terapia con el aceite
ozonizado.



RESULTADOS

De los 88 pacientes que completaron el tra-
tamiento, 38 casos correspondieron a los trata-
dos con el producto nacional y los 50 pacientes
restantes a los tratados con el medicamento de
importacion. En el caso del grupo con el aceite
ozonizado, se obtuvo un resultado de 35 casos
curados con una eficacia del 92,1%, y para el
segundo grupo de estudio, con la mupirocina
crema, se obtuvo como resultado la curacion de
todos los casos tratados para una eficacia del
100% del total de pacientes, como se muestra
en la Figura 1.
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Figura 1. Eficacia del tratamiento por grupos de pa-
cientes con impétigo. Fuente: CENCEC (2006). E.- Efi-
cacia. * Prueba de hipétesis unilateral de equivalencia
de proporciones (Chi Cuadrado de Pearson P =
0,043).

También se compararon los parimetros utili-
zados para la evaluaciéon costo-eficacia, de am-
bas alternativas de tratamiento, cuyos resultados
se muestran en la Tabla 1.
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Como se muestra en esta Tabla, existe una
mayor eficacia a favor de la mupirocina crema
de importacién, pero es mas costoso este trata-
miento con respecto al aceite ozonizado de pro-
duccion nacional.

Teniendo en cuenta los datos de la Tabla 1
se calcul6 la relaciéon costo-eficacia medio de
cada tratamiento, lo cual indica la relacion exis-
tente entre los costos mas relevantes y el valor
de la eficacia obtenida para cada alternativa te-
rapéutica en el estudio, asi como también se va-
lor6 el ACEI para saber si compensa el benefi-
cio extra en términos de salud el costo adicional
incurrido con el producto de importacién para
el pais, como se expresa en la Tabla 2. Como se
refleja en esta tabla, la terapia con mupirocina
demostré mayor eficacia que el aceite ozoniza-
do en el tratamiento de los pacientes con impé-
tigo, con una diferencia no mayor del 8,0%, pe-
ro resulté presentar una menor eficiencia media.

También a partir del calculo del ACEI se
puede demostrar, en términos incrementales,
que no es factible el empleo generalizado del
producto importado en el tratamiento del impé-
tigo para los pacientes porque se obtiene el be-
neficio extra en términos de salud a un costo
demasiado elevado, de $252,53 por caso adicio-
nal curado, en comparacién con el aceite ozoni-
zado.

Se realiz6 el analisis de sensibilidad para las
variables eficacia y costo de la terapia con acei-
te ozonizado (Tablas 3 y 4), terapia que demos-
tré presentar mayor eficiencia, donde se obser-

Indicador

Aceite Ozonizado

Crema Mupirocina

Eficacia
(% casos curados)

Posologia
Costo Unitario ($/unidad)

Costo Total del Tratamiento ($/paciente)

1 frasco de 30 ml por 10 dias
$8,00/ frasco
$ 8,00

92,10 100

1 tubo de 15g por 10 dias
$27,95/ frasco
$ 27,95

Tabla 1. Comparacioén de los pardmetros en las alternativas de tratamiento. Tasa de cambio de la moneda: 1$
USD = 1$ Peso Cubano, segin lo tiene establecido el Ministerio de Economia y Planificacion (MEP) de Cuba,

para los estudios de evaluacion econémica en el pais.

Alternativa de Tratamiento

(% de casos curados)

ACEM
($/ caso curado)

Eficacia

Aceite Ozonizado
Crema Mupirocina
Diferencia

ACEL
C. Mupirocina versus A. Ozonizado

92,10 * 8,69
100,00 * 27,95
7,90 19,26

$ 252,53/ caso adicional curado
con el producto de importacién

Tabla 2. Estimacion de Eficacia, ACEM y ACEI de las alternativas de tratamiento.* Test Ji-cuadrado.
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Parametros a Evaluar Anilisis de Sensibilidad

Costo del Tratamiento Costo +10 % +20 % +25%
Aceite Ozonizado ($/caso tratado) 8,00 8,80 9,60 10,00
Eficiencia Media del Tratamiento

Aceite Ozonizado ($/caso curado) 8,69 9,55 10,42 10,86
Crema Mupirocina ($/caso curado) 27,95 27,95 27,95 27,95
Diferencia a favor del aceite ozonizado ($/caso curado) 19,26 18,40 17,53 17,09

Tabla 3. Analisis de sensibilidad para la variable costos del aceite ozonizado.

Parametros a Evaluar Anilisis de Sensibilidad
Eficacia Terapéutica E?:r::i 2% -4% -6%
Aceite Ozonizado (% de casos curados) 92,10 90,26 88,42 86,57
Eficiencia Media del Tratamiento

Aceite Ozonizado ($/caso curado) 8,69 8,86 9,05 9,24
Crema Mupirocina ($/caso curado) 27,95 27,95 27,95 27,95
Diferencia a favor del producto nacional ($/caso curado) 19,26 19,09 18,90 18,71

Tabla 4. Analisis de sensibilidad para la variable eficacia del aceite ozonizado.

vO que a pesar de un aumento de hasta un 25%
del costo de adquisicion de este producto, o
una disminucién de hasta un 6% de la eficacia,
el medicamento de produccién nacional, conti-
nuara siendo la opciéon mas eficiente en el trata-
miento del impétigo y de mayor factibilidad tec-
nico-econémica para su uso generalizado en el
Sistema Nacional de Salud de Cuba.

DISCUSION

A partir de la realizacion del andlisis de los
57 ensayos clinicos con 3 533 participantes,
donde se evaluaron 38 tratamientos diferentes
(20 tratamientos orales y 18 tratamientos topi-
cos), se ha podido concluir que no existian
pruebas para dar valor a los desinfectantes topi-
cos en el tratamiento del impétigo, ya que el
tratamiento topico con mupirocina o acido fusi-
dico es equivalente y resulta mis efectivo que
los tratamientos con antibidticos orales y otros
antibidticos topicos, y que los tratamientos ora-
les tienen mas efectos secundarios que los topi-
cos, pero son desde el punto de vista practico
mas efectivos para las formas mis graves y ex-
tensivas del impétigo 38.

También segin resultados de estudios in vi-
tro y de ensayos clinicos en piodermitis el aceite
ozonizado tépico de producciéon nacional, ade-
mis de sus ventajas econdmicas, ha demostrado
poseer accion antibacteriana 18-22 la cual fue co-
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rroborada con los resultados del ensayo clinico
nacional en impétigo. Es de senalar, que los re-
sultados de numerosos estudios con mupirocina
en pacientes con impétigo, han demostrado que
los pacientes tratados han demorado un periodo
medio de 8-10 dias para la curacion 50, lo cual
ocurrio en el ensayo clinico realizado. En el ca-
so del aceite ozonizado, producto nacional de
facil alcance, con ventajas terapéuticas y econo-
micas demostradas a través del ensayo clinico
nacional, el periodo medio de curaciéon de los
pacientes tratados oscilaba entre los 8-10 dias.
Este producto, por presentar como principios
activos los ozonidos y peroxidos posee un fuer-
te caracter germicida, contra virus, bacterias y
hongos haciéndolo til para el tratamiento de
heridas infectadas, fistulas y otros procesos sép-
ticos locales, por ataque directo al microorganis-
mo 419,

En este sentido, la farmacoeconomia aplica-
da al tratamiento del impétigo posibilita que la
prescripcion de diferentes terapias se realice en
el contexto del uso racional de los medicamen-
tos, lo cual implica la consideraciéon del empleo
eficiente de los recursos sanitarios. El costo en
los tratamientos del impétigo y su valoracion en
términos de eficiencia, permite conocer las com-
binaciones mas efectivas y mejor toleradas para
la salud del paciente, definiendo los mejores es-
quemas del tratamiento. Es por esta razon que



las evaluaciones econémicas de medicamentos
deben integrarse a lo largo del desarrollo clini-
co; inicialmente mediante su inclusion en los
ensayos clinicos, lo que permitiria contar con
resultados orientativos, Utiles para las decisiones
sobre financiacién 79. También es de senalar
que las principales ventajas de las evaluaciones
econdmicas incorporadas a ensayos clinicos, ha-
bitualmente durante la fase III, derivan del rigor
cientifico del propio método, que permite obte-
ner resultados con una alta validez interna, y la
posibilidad de generar informacién muy impor-
tante para la toma de decisiones en el momento
de la comercializacién; como por ejemplo sobre
la financiacién publica del firmaco, o sobre su
inclusion en guias terapéuticas 16,17,

Ademas, los resultados de estudios farmaco-
econémicos deben servir en la toma de decisio-
nes para seleccionar las alternativas farmacotera-
péuticas mas eficientes, porque aportan infor-
macién primordial, a partir de la medida de los
costos en que se incurren al utilizar un esquema
terapéutico frente a otras opciones, y las reper-
cusiones en el bienestar de los pacientes 7:9,14.17,

A pesar de que el ensayo clinico demostré
que ambos esquemas de tratamiento son efica-
ces (aceite ozonizado con un 92,1% y mupiroci-
na con un 100%) para la mejoria del estado de
salud de los pacientes con impétigo (Fig. 1),
con el anilisis costo-eficacia realizado se evi-
dencia que la terapia con aceite ozonizado pre-
senta una mayor eficiencia media ($ 8,69/casos
curados) que la terapia con la crema mupiroci-
na, debido a que la misma tiene un menor costo
por unidad de eficacia, con una diferencia de
$19,26 por caso curado asociado al tratamiento,
y en términos incrementales, es decir, con el
empleo de la crema mupirocina en la terapia
del impétigo se obtiene el beneficio en términos
de salud a un mayor costo que con el empleo
de la terapia del aceite ozonizado (Tabla 2).

Segun el andlisis de sensibilidad realizado al
tratamiento con aceite ozonizado, teniendo en
cuenta un aumento de su costo, se pudo obser-
var que a pesar del aumento del mismo en un
25%, contintia demostrando una mayor eficien-
cia media ($10,86/ caso curado) comparada con
la de la terapia con mupirocina, con una dife-
rencia significativa aunque algo disminuida a $
17,09/ caso curado (Tabla 3). Este mismo resul-
tado, mayor eficiencia con la terapia del aceite
ozonizado, se obtuvo al analizar la disminucion
de su eficacia hasta un 6% (Tabla 4).

Con la produccion nacional del aceite ozoni-
zado, se obtendrian ventajas clinicas y socioeco-
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némicas incuestionables al disminuir significati-
vamente el costo del tratamiento, y al obtenerse
una solucion terapéutica nacional accesible para
todos los pacientes que lo requieran en el pais.
En Cuba la farmacoeconomia aplicada en los
ensayos clinicos constituye un avance muy re-
ciente, y son muy pocos los trabajos relaciona-
dos con este tema, por lo que este aspecto se
deberia tener en cuenta como criterio principal
para la seleccion de una opcién terapéutica, y
debe ser un instrumento que permita el disefio
de nuevos firmacos para una utilizacion mas ra-
cional, tanto por parte de los centros promoto-
res, empresas productoras, los institutos de in-
vestigacion clinica, los hospitales y demds enti-
dades involucradas con el diseno e investiga-
cion de nuevos firmacos en el pais.
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