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OBJETIVO: Evaluar el impacto de la falta de adherencia al
tratamiento de mantenimiento de la EPOC moderada a muy grave en
Espana.

METODOS: Se realizé una revision de la literatura publicada a partir
del ano 2005 seleccionando estudios que reportaban resultados
clinicos para farmacos de primera eleccion en el tratamiento de la
EPOC y aquellos que contenian informacion sobre la relacion
adherencia-efectividad. La gran mayoria de los estudios revisados
basaban su analisis en esquemas de Markov, por lo cual se disefio
para este estudio un modelo de Markov donde los estados de salud,
el riesgo de sufrir una agudizacion, asi como el impacto en la
mortalidad se asociaron a la gravedad de la enfermedad segun la
funcion pulmonar?! (figural). Se evaluaron estos resultados en salud y
los costes en dos Se evaluaron estos resultados en salud y los
costes en dos cohortes, una adherente y otra no, con una duracion
de ocho dias en el primer ciclo y de un mes para el resto. Cabe
sefalar que las probabilidades procedentes de los ensayos clinicos
gue reflejan la evolucion, cambian en dos momentos del tiempo,
primero, tras el primer ciclo y despues, una vez se Inicia el segundo
ano tras el inicio del estudio. Esto es, de acuerdo a los estudios de
base, debido a que en el primer ciclo, cuando se Inicia el tratamiento,
se reflejan de forma mas significativa las mejoras en la funcion
pulmonar como consecuencia de la iniciacion del mismo?. Para
representar la relacidon entre adherencia y efectividad, se recogieron
los resultados del estudio de Vestbo J. et al®, en el cual se asocia la
adherencia con las tasas de exacerbacion y la mortalidad. Asi los
pacientes adherentes tienen un 60% (HR:0.4; 1C95%:0.35-0.46)
menos de riesgo de morir y una tasa de exacerbaciones graves
iInferior en un 44% (RR:0.56;1C95%:0.48-0.65). Al Igual que en
estudio de Elliott R et al4, al no tener informacion de la relacion con
las exacerbaciones no graves se asumio el mismo HR que con las
graves y en el modelo el efecto de la adherencia se implemento
aumentando directamente las probabilidades de morir y las
exacerbaciones de los pacientes no adherentes. ElI horizonte
temporal fue de dos anos y la perspectiva del SNS. Se ha aplicado
una tasa de descuento anual del 3,5%, tanto para costes como para
resultados de salud futuros. Los costes se presentan en euros del
2016 y solo se incluyen costes directos sanitarios.

Figura 1. Esquema del Modelo de Markov
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Tabla 1. Distribucidn segun gravedad en el estado de exacerbacion
Ipo de exacerbacion segun gravedad

0,903 0,097
0,864 0,136
0,808 0,192

abla 2. Costes de los diferentes estados de salud (con exacerbacion o
no

Costes asociadas a cada estado. Ciclos 8 dias

: : : Con exacerbaciones
Sin exacerbaciones (€) |[Con exacerbaciones (€) wraves (€

EPOC moderado 239 96,6 2.235
EPOC grave 27,4 96,6 2.235
EPOC muy grave 32,5 96,6 2.235

Costes asociadas a cada estado. Ciclos mensuales

: : : Con exacerbaciones
Sin exacerbaciones (€) |Con exacerbaciones (€) Traves (€

EPOC moderado 90,18 136,24 2.235
EPOC grave 103,37 136,24 2.235
EPOC muy grave 122,77 136,24 2.235
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Tabla 3. Probabilidades de transicién en la cohorte adherente

Probabilidades de transicion en la cohorte adherente: primer ciclo (8 dias

Exacerbacion ., Exacerbacion
Exacerbacion Muerte por
Moderado desde Grave Muy grave | desde muy
desde grave EPOC
moderado grave

0,855 0,051 0,092 0,001 0,001

Moderado
Exacerbacion

0,999 - - - - - 0,001
desde moderado
Grave 0,259 - 0,640 0,075 0,025 - 0,001
Exacerbacion 0.999 ) ) ) 0.001
desde grave
Muy grave 0,010 - 0,340 - 0,552 0,096 0,002
Exacerbacion 0.998 ) 0.002

desde muy grave

Probabilidades de transicion en la cohorte adherente: seqgundo ciclo (12 ciclos mensuales

Exacerbacion Exacerbacion Exacerbacion Muerte por
Moderado desde Grave Muy grave | desde muy P
desde grave EPOC
moderado grave
0,90500 0,05100  0,04000 - 0,00300 - 0,00100

desde moderado

0,02300 - 0,87700  0,7500 0,02300 - 0,00200
Exacerbacidon

- - 0,99800 - - - 0,00200
desde grave

0,00100 - 0,04500 - 0,85000 0,09600 0,00800
Exacerbacion 0.99200 ) 0.00800

desde mu

Probabilidades de transicidn en la cohorte adherente: tercer ciclo (12 ciclos mensuales

Exacerbacion Exacerbacion Exacerbacion Muerte por
Moderado desde Grave Muy grave | desde muy P
desde grave EPOC
moderado grave
0,93300 0,05100  0,01500 - - - 0,00100
desde moderado

- - 0,91500 0,07500 0,00800 - 0,00200

Exacerbacion

0,99800 - - - 0,00200

desde grave
- - - - 0,89600 0,09600 0,00800
Exacerbacion 0.99200 ) 0.00800

RESULTADOS: A partir de la literatura disponible? se ha estimado que la
cohorte de pacientes con EPOC al iniciar la simulacion, se distribuye en
55,2% de los pacientes con EPOC moderada, 34,9% con EPOC grave y 9,9%
con EPOC muy grave. La edad media de los pacientes al inicio del modelo es
de 65 anos. Estos mismos supuestos se han utlizado tanto para cohorte
adherente como la no adherente, teniendo en cuenta, que de acuerdo a los
datos de prevalencia?®, los pacientes totales con EPOC serian 1.110.648. En
funcion de un estudio publicado recientemente>, se estimo el porcentaje de
pacientes adherentes en EPOC (41%) y los no adherentes (59%). Aumentar
en un punto el nivel de adherencia supondria un ahorro de 8 millones de euros
con mas de 1.089 muertes y 20.000 agudizaciones evitadas. Este ahorro
llegaria a los 76 millones si el aumento fuera de 10 puntos.

Tabla 4. Eventos por Escenario

Adherencia de la cohorte no adherente Aumento a | Aumento a
Poblacion total en estudio (cut-off) a 60%

(1.110.648 pacientes)

Muertes por EPOC 24.606 55.018 79.624 78.535 76.275
Exacerbaciones desde estado g, 34, 514.546 768.876  760.450 690.100
moderado
Sfa"’:/ceerbac'ones desde estado 4, 15, 628.346 945.497 935.933 855.168
Exacerbaciones desde estado )4 g9, 240.201 358.292  355.291 329.157
muy grave
Eventos evitados por mejora de la i
: 22.080 -200.592
adherencia
Figura 2. Comparacion de costes evitados (€)
Aumentar adherencia de Aumentar adherencia de
cohorte no adherente (cut-off) cohorte no adherente (cut-off)
a6l% a/70%
10,000,000 € O Exacerbaciones
-8.087.672 desde estado muy
grave
-30,000,000 € —
o Exacerbaciones
150 000.000 € desde estado grave
-70,000,000 € L = Exacerbaciones
desde estado
-76.525.126 € moderado
-90,000,000 €

CONCLUSIONES: Realizar acciones que mejoren la adherencia en los
pacientes en tratamiento de mantenimiento de la EPOC podria tener

un Impacto Iimportante en el manejo de la enfermedad y en la
sostenibilidad del SNS.
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