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 RESUMEN

 Definición del problema: Las Infecciones del Tracto Urinario (UTI), son las segundas más       frecuentes, tras las respiratorias, en la práctica clínica diaria. Esta alta prevalencia de ITUs, conlleva un alto gasto sanitario y un elevado coste para los pacientes.

Objetivos: El objetivo principal es el análisis del coste-efectividad del tratamiento de ITUs no complicadas con dosis única de 3 gr de FT frente a pauta de 7dias con NF 400mg/12horas

Pregunta de investigación: Desde un punto de vista social,  ¿Qué tratamiento presenta un mejor coste/efectividad: fosfomicina en dosis única o norfloxacino en pauta de siete días?

Perspectiva: clara perspectiva social, ya que busca disminuir el coste del tratamiento sanitario que conlleva esta patología.

Alternativas: Este estudio plantea la alternativa de Fosfomicina 3gr en dosis única, frente a Norfloxacino  400mg cada  12/horas, en pauta de 7dias.
Costes: Los recursos consumidos por las dos alternativas, son: primera consulta médica; tira reactiva de orina de diagnóstico; coste del fármaco; segunda consulta médica y segunda tira reactiva de orina para verificar la curación de la ITU

Consecuencias: Las principal consecuencia que se pretende, es la curación del paciente, lograr la máxima efectividad con el tratamiento empírico. También se determinaron otras consecuencias: cumplimiento terapéutico (comodidad), efectos secundarios, velocidad de desaparición de los síntomas,....

Tipo de análisis: Emplearemos un análisis de evaluación económica tipo coste-efectividad.

Fuentes de Datos: Se han utilizado datos obtenidos de fuentes primarias (estudio practicado con dos grupos distintos, una para cada alternativa) así como otros datos obtenidos de la literatura consultada.

Resultados:  Considerando los costes y las consecuencias que influyen(efectividad) tendríamos que el cociente coste/efectividad para FT sería de 137,05 euros/tratamiento frente a los 146,19 euros/tratamiento de NF. . Pero si tenemos en cuenta las recaídas en el año de seguimiento, asi como las resistencias, el cociente coste/efectividad para FT sería de 147,28 euros/tratamiento y de 166,54 euros/tratamiento para NF, lo que supone un incremento del 13,08 % respecto a FT, que en cifras absolutas sería de 19,26 euros/tratamiento.
Conclusiones: Por los resultados obtenidos en este estudio de coste-efectividad, podemos concluir  que la Fosfomicina Trometanol en dosis única de 3 g. cumple con los criterios de elección para ser recomendado en el tratamiento empírico de las ITUs no complicadas en mujeres de edad adulta por:

· Coste de tratamiento inferior a Norfloxacino en pauta estandar.

· Facilidad de cumplimiento terapéutico.

· Elevada tolerabilidad y baja toxicidad.

· Mayor velocidad de desaparición de los síntomas.

___________________________________________________________________________

1) DEFINICIÓN DEL PROBLEMA 

Las Infecciones del Tracto Urinario (UTI), son las segundas más frecuentes, tras las respiratorias, en la práctica clínica diaria. En España, se estiman en alrededor de 2,5 millones durante el año 2002, las consultas relacionadas con esta patología. Afecta sobre todo a la mujer, pudiendo decir que de un 20% a un 35% de las mujeres, presentarán a lo largo de su vida una ITU. Esta alta prevalencia de ITUs, conlleva un alto gasto sanitario y un elevado coste para los pacientes.

Entre los gérmenes más frecuentemente implicados en la etiología de esta patología destaca      Escherichia Coli  que se encuentra en un  80-90% de los casos, seguido muy de lejos por Proteus, Enterococo faecalis, Estafilococo Saprofiticus. Klepsiella Pneumonie, etc.  

 El tratamiento es siempre farmacológico y se aborda con regímenes terapéuticos distintos como: dosis única; pautas de 3/5 días; y pautas más largas de 7/10 días. En España, el tratamiento más utilizado, con un 53%, son las fluorquinolonas.

2) OBJETIVO

 El objetivo principal de este estudio, es el análisis del coste-efectividad del tratamiento empírico de ITUs no complicadas, en mujeres adultas, con dosis única de 3gr de fosfomicina trometamol (FT) frente a pauta de 7 días con norfloxacino (NF) 400 mg cada 12 horas (pauta estándar).

 Como objetivos secundarios veremos el grado de cumplimiento terapéutico, comodidad posológica, índices de recaídas y resistencias bacterianas.

Este estudio se realizó en Medina del Campo (Valladolid), y en él participaron los diez médicos de atención primaria con que cuenta la población, durante el año 2002 y con un horizonte temporal para determinar recaídas  de un año.

3) PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN

Desde un punto de vista social, manteniendo similares niveles de seguridad ¿Qué tratamiento presenta un mejor coste/efectividad, fosfomicina en dosis única o norfloxacino en pauta de siete días?
4)  PERSPECTIVAS

  Teniendo en cuenta el elevado gasto farmacéutico y sus correspondientes  incrementos anuales, este estudio tiene una clara perspectiva social, ya que busca disminuir el coste del tratamiento sanitario que conlleva esta patología, con una alta prevalencia, y así redistribuir estos recursos   para otros fines del cuidado de la salud.

5) ALTERNATIVAS

Este estudio plantea la alternativa de Fosfomicina 3gr en dosis única, frente a Norfloxacino  400mg cada  12/horas, en pauta de 7dias.

· Fosfomicina es un antibiótico producido por Streptomices fradiae que carece de relación estructural con otros antibióticos. La dosis diaria definida (DDD) para uso oral es de 3 g. Su uso fuera de España no está muy extendido a pesar de haber demostrado una gran eficacia y seguridad en el tratamiento de ITUs. El coste de un tratamiento es de 6,11 euros en España. Se presenta en forma de fosfomicina trometamol que mejora su biodisponibilidad en   administración oral. Presenta la ventaja añadida de poder usarse en mujeres gestantes (categoría B de la FDA).

·  Norfloxacino es un derivado de síntesis de la familia de las quinolonas cuyo uso está muy difundido internacionalmente. Presenta un buen perfil de eficacia y seguridad y es el más usado en ITUs no complicadas. La DDD es de 800 mg. y su coste 7,45 euros por tratamiento en España. Su uso no está recomendado en gestantes (categoría C de la FDA).

 No se contempla la alternativa de  “no hacer nada” ni la de “placebo”  ya que no sería ético por las posibles consecuencias para la salud del paciente.

6) COSTES

   Los recursos consumidos por las dos alternativas, son: primera consulta médica; tira reactiva de orina de diagnóstico; coste del fármaco; segunda consulta médica y segunda tira reactiva de orina para verificar la curación de la ITU. 

Los costes por tratamiento serían:

	Coste
	FT
	NF

	Visita médica 1ª   (1)
	60 euros
	60 euros

	Análisis     (2)
	1 euros
	1 euros

	Medicamento      (3)
	6,11 euros
	7,45 euros

	Visita médica 2ª     (4)
	50 euros
	50 euros

	Análisis 2º      (5)
	1 euros
	1 euros

	TOTAL
	118,11 euros
	119,45 euros


      Cómo se puede apreciar, los gastos médicos y de laboratorio son idénticos para ambos tratamientos, diferenciándose solo en el coste del medicamento 

Los precios de los servicios médicos y análisis se obtuvieron de las tarifas oficiales de la Seguridad Social en el ámbito de Castilla-León y actualizadas a 2004. El coste del medicamento se obtuvo de la Base de Datos del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, son precios oficiales aceptados por el Ministerio de Sanidad y actualizados a 2004.

7) CONSECUENCIAS

     Las ITUs   no complicadas,  en mujeres en edad adulta, tienen una alta morbilidad, pero    prácticamente nula mortalidad. Las consecuencias clínicas que se pretenden, es la curación del paciente, lograr la máxima efectividad con el tratamiento empírico. Esta efectividad, se demostró mediante la segunda entrevista clínica y, sobre todo, prueba de laboratorio, que demuestra ausencia de bacteriuria significativa de infección, mediante tira reactiva de orina practicado cinco días después de terminado el tratamiento. También se determinaron otras consecuencias clínicas como el grado de cumplimiento terapéutico (comodidad), efectos secundarios, velocidad de desaparición de los síntomas, etc...
   La no efectividad del tratamiento, así como las recidivas (reinfección en los primeros 15 dias), requerirán la práctica de análisis sistemático y cultivo  de orina, con determinación de etiología y antibiograma, utilizándose este para determinar la sensibilidad/resistencia.

   Consideramos recaidas, las infecciones que se produzcan en un mismo paciente en número igual o superior a dos, después de  los primeros 15 dias de la primera, y durante el horizonte temporal que hemos establecido, o sea, un año. Su número exacto se determinó por Historia Clínica. A efectos de evaluación y tratamiento, se computó como una infección más. 

8) TIPO DE ANÁLISIS

 Emplearemos un análisis de evaluación económica tipo coste-efectividad, viendo que consecuencias para la salud del paciente, asi como para la sociedad, tiene el empleo de una u otra alternativa.                                                                                                                           

Los criterios de selección quedan especificados en los siguientes:

· Mujeres en edad adulta: 16 a 65 años

· Clínica compatible con ITU:  disuria, polaquiuria, tenesmo, fiebre, dolor suprapúbico.

· Tira reactiva de orina “Multistix 10 visual” con leucocitos y/o nitritos positivo

· Tres episodios de ITU como máximo en un mismo paciente durante un año.

Se excluirán los siguientes:

· Vómitos frecuentes

· Sepsis

· Niñas hasta 16 años

· Infecciones hospitalarias

· Embarazo

· Patología conocida o alteraciones anatómicas de la via urinaria

· Otras Patologías como Diabetes Mellitus, SIDA, etc.

9) RECOGIDA DE DATOS

Los datos para este estudio, han sido recogidos tanto de fuentes primarias (casos detectados durante el periodo determinado y que se ajustan a los criterios de selección), como de otros estudios contrastados y revisados, en los cuales constan los autores, localidad, fecha y tipo de publicación donde se editaron. En dichos estudios, se plantean iguales o similares preguntas de investigación.

Se ha empleado la siguiente estrategia de búsqueda:

· Fuente de datos electrónicos aportados por PubMed de revistas como Medline, Embase, Cinahl, Popline, etc.

· Cochrane library, the trials register of the Cochrane Renal Group.

· Revistas de grupo DOYMA como Atencion Primaria, Medicine, Diagnósticos, etc.

· Uninet

· Libro de texto Principios de Medicina Interna Harrison (14 Edición)

· Libro blanco sobre el uso racional de medicamentos.

· Anuario estadístico de Morbilidad en España 2002.

10 RESULTADOS

Emplearemos un análisis de evaluación económica tipo coste-efectividad, analizando los costes y las consecuencias que para la salud del paciente, tienen el empleo de una u otra alternativa.                                                                                                                           

La efectividad se midió como ausencia de bacteriuria tras tira reactiva de orina practicado cinco días después de terminar el tratamiento, empíricamente administrado. Los resultados fueron los siguientes: -  432 pacientes tratados con FT, 416 curados, 96.3 % de efectividad.

                  -  418 pacientes tratados con NF, 342 curados, 81,8 % de efectividad.

La seguridad, el cumplimiento, la velocidad en la desaparición de los síntomas y los efectos secundarios se determinaron en la segunda consulta médica.

Las recaídas se determinaron por Hª Cª en el horizonte temporal de un año tras la 1ª infección.

Las resistencias se determinaron por antibiograma en Ttºs  no efectivos y recidivas, frente al total de tratamientos de cada alternativa.

   Los resultados se expresan en el siguiente cuadro.

	Consecuencias
	FT dosis única 3 g.
	NF 800 mg/día x 7 días

	Efectividad (curaciones en primer tratamiento)
	96,3 %
	81,8 %

	Cumplimiento
	99 %
	83 %

	Velocidad mejoría
	2,1 días
	3,4 días

	Reacciones adversas
	6 %
	13 %

	Recaídas en un año
	6 %
	10 %

	Resistencias
	3 %
	17 %


   A pesar de los porcentajes de pacientes que presentaron reacciones adversas, en ninguno de los dos antibióticos hubo que suspender el tratamiento.

   A la vista de los datos obtenidos, considerando los costes y las consecuencias que influyen en ellos (efectividad) tendríamos que el cociente coste/efectividad para FT sería de 137,05 euros/tratamiento frente a los 146,19 euros/tratamiento de NF. . Pero si tenemos en cuenta las recaídas en el año de seguimiento, asi como las resistencias, el cociente coste/efectividad para FT sería de 147,28 euros/tratamiento y de 166,54 euros/tratamiento para NF, lo que supone un incremento del 13,08 % respecto a FT, que en cifras absolutas sería de 19,26 euros/tratamiento.
Ya que el horizonte temporal usado en el estudio es de un año, no consideramos necesario aplicar tasa de descuento..
.11 ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Por la literatura consultada, la tendencia en el futuro apunta a un incremento de las resistencias bacterianas en general, por tanto vamos a hacer un cálculo de cómo quedaría el coste/efectividad de FT y NF si el incremento de resistencias supusiera una perdidadeefectividad de 5 unidades porcentuales en NF y 2 para FT (caso A); 5 puntos para cada alternativa (caso B) y 2 para NF y 5 para FT (caso C)

	
	Coste/efectividad para FT
	Coste/efectividad para NF

	Análisis de base
	147,28 euros
	166,54 euros

	Caso A (2+5)
	162,30 euros
	196,07 euros

	Caso B (5+5)
	184,87 euros
	196.07 euros

	Caso C (5+2)
	184,87 euros
	178,35 euros


Como se puede apreciar en la tabla, aún en el caso más desfavorable para FT en el que el incremento de resistencias fuera más del doble  que NF, el coste/efectividad sería similar, de modo que habría que considerar en este caso las otras variables (comodidad, rapidez, uso en embarazadas,…).

No entramos a analizar los cambios de precios que se podrían producir tanto en FT como en NF ya que, como resulta evidente, el precio es el factor menos influyente en el coste/efectividad final, siendo los factores de mayor peso las consecuencias de curación.
12 SUPOSICIONES Y LIMITACIONES

En mujeres de edad adulta, sin factores predisponentes, el agente etiológico más importante de ITUs no complicadas,  con casi un 90%, es el E. Coli. En base a esta etiología tan importante se han basado los resultados aquí expuestos, obviándose ese 10% restante de etiologias, lo cual acarrea una limitación. No obstante, como el estudio pretende el tratamiento empírico de las ITUs no complicadas a partir de la 1ª consulta médica, sin demoras, en base solo a criterios de infección/no infección, creemos ampliamente justificada esta limitación y el sesgo que conlleva.

13 CONCLUSIONES 

  En los próximos años se espera, un aumento del nivel de resistencias de E. Coli a las quinolonas en general y, al Norfloxacino en particular, que son el tratamiento más comúnmente utilizado, por el contrario, no se espera que aumente su nivel de resistencias para la Fosfomicina trometanol, por ser especifico para el tratamiento de ITUs bajas.

   A la vista de los resultados obtenidos en este estudio de coste-efectividad, podemos concluir  que la Fosfomicina Trometanol en dosis única de 3 g. cumple con los criterios de elección para ser recomendado en el tratamiento empírico de las ITUs no complicadas en mujeres de edad adulta por:

· Coste/efectividad netamente inferior a Norfloxacino en pauta estandar.

· Facilidad de cumplimiento terapéutico.

· Elevada tolerabilidad y baja toxicidad.

· Mayor velocidad de desaparición de los síntomas.

   Asimismo podemos añadir que, según la bibliografía consultada por los autores de este trabajo,  fosfomicina trometanol, presenta otra ventajas como:

· Menor índice de recaídas.

· Baja prevalencia de resistencias bacterianas.

· Posibilidad de uso en embarazadas.  
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