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OBJETIVO: Identificar las variables de los pacientes, de las
agudizaciones y del tratamiento de la bronquitis cronica
(BC) y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
que se asocian con un mayor coste sanitario directo.

METopo: Estudio observacional y farmacoeconémico en
pacientes con BC y EPOC con agudizacién de probable etio-
logia bacteriana, definida por presentar 2 o mas de los crite-
rios de Anthonisen. Se sigui6 a los pacientes durante 30 dias
y se evaluaron los costes directos derivados de su atencion.
El analisis estadistico se efectué mediante regresion logistica
con calculo de las odds ratio (OR) ajustadas, considerando
variable dependiente un coste de agudizacion superior a los
150 €.

RESULTADOS: Participaron 252 médicos que recabaron in-
formacion sobre 1.164 pacientes. Se recogieron todos los pa-
rametros farmacoeconéomicos en 947 pacientes (82,6%). En
los primeros 30 dias, 206 acudieron por mala evolucion
(21,8%), 69 (7,3%) requirieron atencién en urgencias y 22
(2,3%) precisaron ingreso. Se clasificaron como de coste ele-
vado (> 150 €) 101 agudizaciones (10,7%). Las variables
que se asociaron a un coste elevado fueron la oxigenoterapia
continua (OR = 7,58) y la hospitalizacién previa (OR = 2,6),
mientras que el diagnéstico de BC (OR = 0,41) y el trata-
miento de la agudizacion con moxifloxacino o amoxicilina-
acido clavulanico, comparado con claritromicina (OR =
0,38), se asociaron a un coste bajo.

ConcLUsION: Un 21,8% de los pacientes con agudizacion
de la BC y EPOC fracasa, con lo que se genera un coste
mayor, fundamentalmente por nuevas visitas médicas y soli-
citud de pruebas complementarias. Las variables que se aso-
cian a una agudizacion de coste elevado son la oxigenotera-
pia continua, la hospitalizacion previa y el tratamiento con
claritromicina comparada con moxifloxacino o amoxicilina-
acido clavulanico.

Palabras clave: Bronquitis cronica. EPOC. Agudizaciones. Anti-
bioticos. Costes. Farmacoeconomia.

Risk Factors for Increased Cost of Exacerbations
of Chronic Bronchitis and Chronic Obstructive
Pulmonary Disease

OBJECTIVE: To identify what variables characterizing the
patients, exacerbations, and treatment of chronic bronchitis
and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are
associated with a higher direct health cost.

METHOD: Observational pharmacoeconomic study of
exacerbations of chronic bronchitis and COPD (of probable
bacterial etiology, defined as Anthonisen types I or II). Direct
health costs were assessed during 30 days of follow-up. Logistic
regression was employed for statistical analysis, with
calculation of the adjusted odds ratios (OR). An exacerbation
cost greater than €150 was defined as the dependent variable.

ResuLTs: Data on 1164 patients were collected by 252
physicians. Pharmacoeconomic data were complete in 947
patients (82.6%). In the first 30 days, 206 sought medical
attention because of unsatisfactory response to treatment
(21.8%), 69 (7.3%) attended the emergency room, and 22
(2.3%) were admitted to hospital. Overall, 101 exacerbations
(10.7%) were classified as high cost (>€150). Continuous oxygen
therapy (OR=7.58) and previous hospitalization (OR=2.6) were
associated with high-cost exacerbations, whereas diagnosis of
chronic bronchitis (OR=0.41) and treatment of the exacerbation
with moxifloxacin or amoxicillin—clavulanic acid as opposed
to clarithromycin (OR=0.38) were associated with low-cost
exacerbations.

CONCLUSION: Treatment failure was reported for 21.8% of the
patients with exacerbations of chronic bronchitis and COPD.
Repeated medical visits and requests for complementary tests
were the main factors responsible for increased cost. Variables
associated with high-cost exacerbations were continuous
oxygen therapy, previous hospitalization, and treatment with
clarithromycin as opposed to moxifloxacin or amoxicillin-
clavulanic acid.

Key words: Chronic bronchitis. COPD. Exacerbations. Antibiotics.
Costs. Pharmacoeconomics.
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Introduccion

Las enfermedades pulmonares crénicas, fundamen-
talmente la bronquitis crénica (BC) y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), constituyen una
de las principales causas de demanda asistencial en
atencién primaria. Estudios realizados en Espafia han
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estimado que hasta un 8-10% de la poblacién mayor de
40 afios puede estar afectada de EPOC; estas cifras pue-
den elevarse hasta un 20% en los varones mayores de
65 afios!. Ademas, como la prevalencia de fumadores
estd aumentando entre la poblacién femenina, se espera
que la prevalencia de EPOC en la poblacién general au-
mente en los préximos afios>. Tanto la BC como la
EPOC pueden ver alterado su curso por crisis de empe-
oramiento de los sintomas respiratorios; es lo que se co-
noce como las agudizaciones, un porcentaje elevado de
las cuales son de causa infecciosa.

Para el tratamiento de las agudizaciones infecciosas de
la BC y la EPOC es importante administrar un antibiético
que posea un espectro de accién adecuado junto a una facil
posologia y un coste razonable. El aumento imparable de
los costes de la atencion sanitaria en los ultimos afos, fren-
te a unos recursos necesariamente limitados, hace preciso
que se estudien los aspectos econémicos de los tratamien-
tos farmacoldgicos. El tratamiento antibacteriano es un
campo ideal para el andlisis farmacoeconémico debido a
que los resultados de aquél pueden hacerse evidentes en un
corto periodo de tiempo®. Los estudios efectuados hasta la
fecha ponen de manifiesto la gran trascendencia que tiene
ese tipo de andlisis aplicado a la BC y EPOC, y en especial
al coste que suponen las agudizaciones, mas si tenemos en
cuenta que los pacientes con EPOC sufren un promedio de
2 episodios de agudizacion, de los que un 90% son trata-
dos con antibidticos, con una evolucién hacia el empeora-
miento y la hospitalizacién en un 10% de los casos*.

En Espaiia son escasos los estudios de coste de la en-
fermedad aplicados a esta afeccidon. Dos trabajos han
calculado unos costes directos anuales que oscilan en
promedio entre los 900 y los 1.600 €, y en ellos destaca
que la atencién hospitalaria a las agudizaciones repre-
senta entre el 40 y el 50% del coste total®®.

En un estudio farmacoeconémico que incluyé 2.414
episodios de agudizacién tratados ambulatoriamente, se
pudo concluir que el coste directo promedio de una
agudizacioén era de 134,1 €, pero el coste del fracaso te-
rapéutico fue de 402,7 €. De esta manera, del coste to-
tal asociado al manejo de la agudizacién, un 63% era
coste derivado del fracaso. Es significativo comparar es-
tas cifras con el coste medio del tratamiento antibiético
en este mismo estudio, que fue de tan sélo 31 €, o con
el 18% del coste total de la agudizacién. En un andlisis
previo del estudio EFEMAP® se observé que el coste
medio por agudizacién fue de 118,6 € y que el fracaso
suponia el 44,2% del total. En el presente trabajo se
pretende identificar las variables de la enfermedad pul-
monar de base, de la gravedad de las agudizaciones y
del tratamiento que puedan estar relacionadas de forma
significativa e independiente con un mayor coste sanita-
rio directo en el tratamiento de las agudizaciones de la
BCy la EPOC.

Método

Se trata de un estudio multicéntrico, observacional y farma-
coecondémico, sobre una poblaciéon de pacientes con BC y
EPOC controlados en atencién primaria. Se realizé entre febre-
ro de 2001 y mayo de 2002 en centros repartidos por toda Es-
paiia. Se llevé a cabo un muestreo no probabilistico de casos
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consecutivos. Se solicité a cada investigador la inclusién de los
10 primeros pacientes adultos mayores de 40 afios no seleccio-
nados que hubieran acudido a su consulta y cuyo diagnéstico
fuera de agudizacién de una BC o EPOC de probable etiologia
bacteriana. Para establecer el diagnéstico de BC se requeria que
el paciente presentara tos productiva durante al menos 3 meses
al afio en 2 afios consecutivos; para el diagndstico de EPOC se
requerfa la observacién de una obstruccion no reversible del
flujo aéreo caracterizada en la espirometria forzada por un vo-
lumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV)) inferior
al 80% del tedrico y un cociente FEV /capacidad vital forzada
(FVC) menor del 70% en fase estable’. Para intentar minimizar
al maximo las fuentes de error en los valores espirométricos,
volvieron a calcularse los valores de FEV /FVC, asi como el
FEV % y la FVC% utilizando las férmulas de Roca et al'® a
partir de los datos antropométricos aportados y los valores ab-
solutos de FEV, y FVC. Se excluy? a los pacientes que presen-
taban asma bronquial, fibrosis quistica, bronquiectasias de ori-
gen diferente de la EPOC, neoplasia, neumonia y a los que
cumplian criterios de hospitalizacion. La presencia de la agudi-
zacién se definié por sus sintomas, segun los criterios de Ant-
honisen et al'!. En resumen, se considerd que un paciente sufria
una agudizacién de probable etiologia bacteriana cuando pre-
sentaba al menos 2 de los siguientes sintomas: incremento de la
disnea habitual, incremento del volumen de esputo y/o aumento
de la purulencia del esputo. Las agudizaciones que presentaban
2 de los sintomas se clasificaron como tipo II, y las que presen-
taban los 3 sintomas se consideraron de tipo I'%.

Tras el diagndstico de la agudizacion, el facultativo prescri-
bia libremente el tratamiento antibidtico entre las 3 opciones
siguientes: asociacién de amoxicilina y dcido clavuldnico a
dosis de 500 mg/8 h durante 10 dias; 400 mg/dia de moxiflo-
xacino durante 5 dias, o 500 mg/12 h de claritromicina duran-
te 10 dias, segiin las normativas actuales'?. A todos los pa-
cientes se les cit6 a los 30 dias de la primera visita para
conocer la evolucién de la agudizacion.

Meétodo de recogida de datos

Todos los datos generados se recogieron en un formulario
diseflado en formato electrénico especificamente para el estu-
dio. Dicho formulario incluye informacion acerca de variables
demogréficas, factores de riesgo respiratorio, como la intensi-
dad del tabaquismo, infecciones respiratorias previas, comor-
bilidad, caracteristicas de la enfermedad respiratoria, segin el
tipo e intensidad de los sintomas y las agudizaciones sufridas
el afio previo, grado de disnea (de 0 a IV segin la escala del
Medical Research Council'®), medicacion habitual, caracteris-
ticas de la agudizacién y el tratamiento administrado. El for-
mulario se encontraba incorporado en un ordenador portatil
personal de bolsillo Hewlett Packard Jornada 545 (Color Poc-
ket PC), dotado con un procesador de 32 bits, 16 MB de RAM
y 16 MB de ROM. La transmisién de los datos a una base de
datos unificada se realiz6 on-line mediante conexion telefénica
a través de un médem CompactModem para Pocket PC de 56
Ky 3,3 V. Los datos transferidos no contenian ninguna infor-
macién que pudiera identificar a los individuos participantes
para asegurar la confidencialidad. La informacién suministra-
da por todos los médicos participantes se volcaba en una tnica
base de datos localizada en el servidor y administrada por el
centro de grabacién y andlisis (Biomedical Systems Group
S.A., Barcelona). No se disefi6 ningtin soporte en papel para el
desarrollo del estudio. EI centro de andlisis proporcion6 a los
investigadores una direccién de correo electrénico y un nime-
ro de teléfono gratuito (prefijo 900) para consultar las dudas
surgidas con el manejo del cuestionario, el ordenador o la
transmision de los datos. Para comprobar el buen funciona-
miento del sistema se realizé un estudio piloto™.
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Andlisis farmacoecondémico

Los costes que se tuvieron en cuenta fueron los denomina-
dos “costes directos”, es decir, los que estaban relacionados
con el consumo de recursos del sistema de atencidn sanitaria.
El consumo de recursos que se ha contemplado ha sido el de-
terminado por el coste del tratamiento de la agudizacion, asi
como el coste provocado por su fracaso, estimando este coste
reducido a los elementos siguientes: tratamiento antibitico
utilizado, nueva visita ambulatoria al médico de atencién pri-
maria o al neumdlogo, visita hospitalaria al neumélogo, urgen-
cia hospitalaria, estancia hospitalaria, ingreso en la unidad de
cuidados intensivos y coste derivado de la realizacién de ra-
diografias de térax, espirometria, andlisis sanguineo, electro-
cardiograma y gasometria. Para calcular todos estos costes se
utiliz6 la base de datos de costes sanitarios SOIKOS!'*!6, segiin
se describe en trabajos previos (tabla I)*8. Para los costes co-
rrespondientes al tratamiento farmacoldgico se utiliz6 el precio
oficial de venta al ptblico de cada especialidad farmacéutica
utilizada'’. Los costes se refieren a la fecha del estudio, afio
2002. El proceso seguido para el computo total de costes se es-
pecifica con mayor detalle en una publicacién previa®.

Andlisis estadistico

En primer lugar se realiz6 un andlisis descriptivo. Las prue-
bas de la t de Student y de la F de Snedecor (ANOVA) se uti-
lizaron para las comparaciones de medias, y la de la x> para
establecer comparaciones entre variables categéricas. En una
segunda fase efectuamos un andlisis de regresion logistica con
las variables independientes analizadas. La variable depen-
diente del estudio fue el coste alto, definido como un coste su-
perior a 150 €. Este punto de corte se eligié tomando como
referencia el coste medio de la agudizacién obtenido en el
presente estudio® y los costes medios obtenidos en un estudio
anterior llevado a cabo en Espaifia’.

Se construyé un modelo de regresion para identificar las
variables asociadas con el coste elevado de forma significati-
va e independiente. El modelo se construyé usando una sub-
muestra del 90% de los individuos incluidos seleccionados
aleatoriamente (modelo de desarrollo). El modelo obtenido se
probé con los datos derivados del 10% restante de la pobla-
cién (modelo de validacién). Ambos modelos se crearon asig-
nando a cada paciente un nimero aleatorio entre 0 y 1. Los
que tenfan un nimero de 0,90 o inferior formaron el primer
modelo, y el resto constituyeron el modelo de validacién.

Para que los resultados del modelo pudieran ser ttiles en la
préctica asistencial incluimos solamente variables bien defini-
das y de obtencidn facil y habitual. No se incluyeron variables
radioldgicas, microbioldgicas y de laboratorio que no se em-
plean habitualmente en el cuidado ambulatorio de estos pa-
ciente. Las variables candidatas fueron: edad, sexo, tabaquis-
mo (fumador activo frente a ex fumador o no fumador), afios
de evolucién de la enfermedad, presencia o no de BC y co-
morbilidad (codificada como ausencia o presencia para cada
una de las siguientes: cardiopatia isquémica, diabetes o hiper-
tension, seleccionadas por presentar una prevalencia del 5% o
superior), gravedad de la enfermedad de base (cuantificada
por el grado de disnea), nimero de agudizaciones el afo pre-
vio, gravedad de la agudizacién (tipos I o II) y tratamiento
con corticoides orales, con antibiéticos (moxifloxacino, clari-
tromicina o amoxicilina-4cido clavuldnico) y con cada uno de
los grupos farmacoldgicos recogidos. Los pardmetros de fun-
cién pulmonar no se incluyeron porque estaban disponibles
s6lo en el 52,7% de los pacientes.

Las variables se incluyeron en el modelo si se asociaban a
un coste elevado con una p < 0,10 y si al menos el 5% de la
poblacién tenia ese factor. Las correlaciones entre los coefi-

TABLA 1
Costes estimados de los recursos sanitarios utilizados
en este estudio

Parametros Coste (€)
Medicaciones Precios de 2002
Atencion médica
Visita médica a médico de familia 7,11
Visita médica a neumdlogo en atencién primaria 20,21
Visita médica a neumélogo en el hospital 67,92
Visita médica en el servicio de urgencias 97,68
Hospitalizacion (por dia) 312,73
Estancia en la UCI (por dia) 1.091,72
Pruebas diagndsticas
Radiografia de térax 16,74
Espirometria 34,56
Andlisis sanguineo 15,28
Electrocardiograma 19,16
Gasometria 23,17

UCI: unidad de cuidados intensivos.
Fuente: base de datos SOIKOS!'*16.

cientes de regresion se utilizaron para comprobar la colineali-
dad'®. Se consider6 significativo un valor absoluto de r > 0,7.
Las variables se eliminaron del modelo de una en una sobre la
base de su razén de similitud (likelihood ratio). Cuando todas
las variables que no fueron significativas se hubieron elimina-
do del modelo, se ensay? la calibracién mediante la prueba de
bondad del ajuste de Hosmer-Lemeshow'. La discriminacion
se comprobd usando el drea bajo la curva de rendimiento
(ROC)™.

Se consideré que una diferencia de p < 0,05 era significati-
va. Para el andlisis se ha empleado el programa informético
SAS (SAS Institute, Cary, SC, EE.UU.) version 7.0 para Win-
dows 95.

Resultados
Poblacion del estudio

Participaron 252 médicos de atencién primaria que
recogieron informacién de un total de 1.164 pacientes
con agudizaciones de probable etiologia bacteriana, de-
finida como tipos I o II de Anthonisen. La mayoria de
los pacientes eran varones (81%) y la edad media (+
desviacién estandar) de la poblacién fue de 68,7 + 9,4
afios. El 71,8% de los pacientes habian presentado 2 o
mads agudizaciones en el afio previo.

Globalmente, 311 agudizaciones (26,7%) se clasifi-
caron como tipo 'y 853 (73,3%) como tipo II. Se obtu-
vo informacién completa para la evaluacién farmacoe-
condémica en 947 casos (82,6%), que son los que
acudieron a la visita de control al mes. El tratamiento
antibiético administrado fue la asociaciéon de amoxicili-
na y dcido clavulanico en 294 casos (31%), moxifloxa-
cino en 400 (42,2%) y claritromicina en 253 (26,8%).
No hubo diferencias significativas en las caracteristicas
clinicas y demogréficas o en la gravedad de la agudiza-
cién entre los 3 grupos de tratamiento (tabla II).

Evaluacion farmacoeconomica

En el transcurso del mes siguiente a la instauracién
del tratamiento, 206 pacientes (21,8%) precisaron una
nueva visita ambulatoria por mala evolucién o resolu-
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TABLA II
Caracteristicas de los pacientes segiin su grupo de tratamiento (n = 947)
Todos Moxifloxacino Alfm.xicilina- Claritromicina p*
(n =400) clavulanico (n = 294) (n =253)
Caracteristicas de los pacientes
Edad (afos) 68,8 £9,2 68,7 £ 10,2 69,3 10,4 679 +11,5 0,79
N.° de varones (%) 766 (80,9) 334 (83,5) 239 (81,3) 193 (76,3) 0,079
Afios de evolucién BC/EPOC 12,3+79 12,5+8.,5 12,1 £7,1 123+7,8 0,99
> 2 comorbilidades (%) 25,5 24,1 25,3 27,1 0,53
Fumadores y ex fumadores (%) 78,4 79,2 81,2 74,3 0,335
Paquetes-afio 37,1 £24 42,3 +26,4 42,6 £252 43,7+249 0,58
Funcién pulmonar
FVC (ml) 2.539,2 + 853 2.561 =925 2.553+918 2.557+935 0,78
FVC% 67,6 £ 15,9 67,5 £ 153,9 67,5+ 19 68 + 16,1 0,46
FEV, (ml) 1.487,5 £ 628 1.499,8 + 655 1.504 = 640 1.482,4 + 673 0,33
FEV % 51,3+ 13,9 50,5 + 14,8 52,4 +13,5 51,7+ 16,1 0,53
FEV /FVC 58,2 £ 13,1 57,7+ 14,2 59 +15,1 58,2+ 14,4 0,51
Agudizaciones afio previo 25+1,7 25+1,6 25+19 244 + 1.8 0,54
Caracteristicas de las agudizaciones

Anthonisen tipo I (%) 27,3 26,6 28,4 27 0,10
Tratamiento con corticoides orales (%) 24,2 26,2 23,2 23,3 0,45

Los datos se presentan como media + desviacion estandar, excepto cuando se especifica de otro modo.
BC: bronquitis crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FVC: capacidad vital forzada; FEV: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
“Valores con respecto a la comparacién entre los 3 grupos mediante la prueba de Kruskal-Wallis o de la %2 segtin fuera apropiado.

cién incompleta de los sintomas, 69 (7,3%) requirieron
atencién en urgencias y 22 (2,3%) precisaron ingreso
hospitalario.

El coste sanitario medio directo de las agudizaciones
analizadas ascendié a 118,58 € (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 92,2-144.9). Para diferenciar las agudiza-
ciones de bajo y de elevado coste se eligi6 la cifra de
150 €. En la tabla Il se comparan las caracteristicas
tanto demograficas como clinicas y el tratamiento admi-
nistrado a los pacientes con agudizaciones, divididas en
2 grupos: de bajo y de elevado coste. Se observo que las
agudizaciones de coste elevado correspondian a pacien-
tes de mayor edad, con mayor grado de disnea basal y
menor FEV %. El FEV, medio entre los pacientes que
presentaron mayor coste era significativamente menor
(47,9%) que en aquellos que se asociaron a un coste
menor de 150 € (51,7%; p < 0,05). Respecto a la anti-
bioterapia, el tratamiento con claritromicina se asocid
con mayor frecuencia a un coste elevado, comparado
con las otras 2 opciones de tratamiento (p < 0,001).

Los resultados del andlisis multivariante con la varia-
ble dependiente coste alto (> 150 €) pueden observarse
en la tabla I'V. Las variables predictoras de coste eleva-
do fueron la oxigenoterapia continua domiciliaria
(OCD), con una odds ratio (OR) de 7,58 (IC del 95%,
4,6-12,5) y la hospitalizacién previa (OR = 2,62; IC del
95%, 1,6-4,2). En cambio, el diagndstico de BC, asi
como el tratamiento con moxifloxacino o con amoxici-
lina-4cido clavuldnico comparado con claritromicina se
asociaron a un coste bajo.

Un total de 614 pacientes (52,7%) tenian diagnéstico
de EPOC confirmado por espirometria. El FEV, medio
fue del 51,4 + 14%, lo que indica una afectacién predo-
minantemente moderada de la funcién pulmonar. En este
subgrupo de pacientes, las variables que se asociaron con
un mayor coste fueron igualmente la OCD (OR = 6,27;
IC del 95%, 3,2-12,2) y la hospitalizacién previa (OR =
2,14; IC del 95%, 1,1-3,9). De nuevo, el tratamiento con
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moxifloxacino o con amoxicilina-dcido clavuldnico se
asoci6 a un coste bajo comparado con claritromicina (OR
= 0,21; IC del 95%, 0,1-0,4). Ademas, en los pacientes
con EPOC se apreci6 una tendencia hacia la asociacion
del moxifloxacino con un menor coste comparado con la
amoxicilina-4cido clavuldnico, pero sin alcanzar la signi-
ficacion estadistica (OR = 0,47; IC del 95%, 0,21-1,04).

Las pruebas de bondad del ajuste de Hosmer-Lemes-
how y el area bajo la curva ROC demuestran para am-
bos modelos un correcto ajuste y una aceptable discri-
minacion (tabla I'V).

Discusién

Se ha observado que aproximadamente un 22% de los
pacientes requirieron una nueva atencién médica para la
completa resolucién de su agudizacion durante el mes
siguiente al inicio del tratamiento; entre ellos, un 7%
fueron atendidos en urgencias hospitalarias y un 2% pre-
cis6 ingreso. Estos resultados coinciden con los de estu-
dios previos que han demostrado que es frecuente que
los pacientes que presentan una agudizacion de la EPOC
vuelvan a su médico por persistencia de los sintomas a
pesar de un tratamiento supuestamente correcto. En el
trabajo de McFarlane et al'® hasta un 25% de los pacien-
tes volvian a consultar a su médico general antes de un
mes debido a una insuficiente mejoria clinica; ademads, a
la mayoria se les volvian a prescribir nuevas tandas de
antibidticos. En un amplio estudio realizado en Espafia
en 2.414 pacientes, el resultado fue practicamente igual:
un 21% de los pacientes requirié nueva atencion médica
por incompleta resolucién de la agudizacién®. El trabajo
de Adams et al*! en 372 agudizaciones tratadas ambula-
toriamente encontr6 una tasa de fracaso a los 14 dias del
22%. Otro estudio realizado en EE.UU. también encon-
tr6 una frecuencia de fracaso terapéutico a los 14 dias
del 21% en 140 pacientes con EPOC seguidos tras una
atencion en urgencias por su agudizacién®.
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TABLA III
Caracteristicas de los pacientes segiin el coste de las agudizaciones

Variables Todos (n = 947) Coste < 150 € (n = 846) | Coste > 150 € (n = 101) P
Sexo, varones 766 (80,9%) 681 (80,5%) 85 (84,2%) 0,37
Edad (afios) 68,8 9,2 68,6 +9,1 70,6 +9,1 0,016
Fumador activo 219 (23,2%) 193 (22,8%) 26 (25,7%) 0,51
Paquetes-aio 37,124 372 +25 36,3 26,1 0,55
Afios de evolucion de 1a BC/EPOC 12,3+79 12,3 +8 12,7+ 6,6 0,19
Comorbilidad asociada 520 (55%) 463 (54,7%) 57 (57%) 0,66
Bronquitis crénica 765 (80,8%) 690 (81,6%) 75 (74,3%) 0,07
Grado de disnea basal

0ol 464 (49%) 431 (93%) 33 (7T%) < 0,0001

2 344 (36,3%) 306 (88,9%) 38 (11,1%)

304 138 (14,6%) 104 (75,6%) 34 (24,4%)
Funcién pulmonar

FVC (ml) 2.539,2 + 853 2.541,4 + 859 2.522,2 + 808 0,96

FVC% 67,6 = 15,9 67,9 15,9 65,7+ 16,3 0,25

FEV, (ml) 1.487,5 + 628 1.496,6 + 636 1.418,5 =569 0,43

FEV,% 51,3+13,9 51,7+ 13,9 479 + 13,3 0,023
N.° de agudizaciones en el afio previo

0ol 267 (28,2%) 247 (92,5%) 19 (7,5%) 0,046

>2 680 (71,8%) 598 (88%) 82 (12%)

Ingresos en el afio previo 0,29 +0,6 0,23 +0,6 0,73 £0,8 < 0,0001
Tratamiento

B, de accién corta 643 (67,9%) 568 (67,2%) 73 (73,3%) 0,21

B3, de accién larga 665 (70,2%) 587 (69,4%) 78 (77,2%) 0,10

Bromuro de ipratropio 584 (61,7%) 520 (61,5%) 64 (63,7%) 0,67

Corticoides inhalados 585 (61,8%) 513 (60,6%) 72 (72,3%) 0,021

Oxigenoterapia domiciliaria 103 (10,9%) 6 (7,2%) 42 (41,6%) < 0,0001
Tipo de Anthonisen

1 259 (27,4%) 234 (90,2%) 25 (9,8%) 0,57

11 688 (72,6%) 611 (88,9%) 77 (11,1%)
Antibidtico

Moxifloxacino 400 £ 42,2 372 +93,0 28 =7 < 0,0001

Amoxicilina-clavulanico 294 + 31 269 +91.,8 25+8,2

Claritromicina 253 +26,8 204 + 80,6 49+ 19,4

Valores expresados como media (desviacion estdndar) o como niimero de pacientes (porcentaje).
BC: bronquitis crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FVC: capacidad vital forzada; FEV : volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
Las comparaciones se han realizado mediante la prueba de la t de Student y la F de Snedecor (ANOVA) para las medias y la prueba de la % para las variables categoricas.

TABLA IV
Variables en el modelo para los costes médicos directos mas
altos (> 150 € por agudizacion)

Variables OR ajustada IC del 95%
estimada
Todos los pacientes®
Oxigenoterapia domiciliaria 7,58 4,62-12,46
Hospitalizacion previa 2,62 1,64-4,18
Bronquitis crénica 0,41 0,24-0,68
Moxifloxacino frente
a claritromicina 0,38 0,23-0,63
Moxifloxacino frente
a amoxicilina-clavuldnico 0,89 0,52-1,55
Pacientes con EPOC
Oxigenoterapia domiciliaria 6,27 3,22-12,23
Hospitalizacion previa 2,14 1,15-3,96
Moxifloxacino frente
a claritromicina 0,21 0,10-0,43
Moxifloxacino frente
a amoxicilina-clavuldnico 0,47 0,21-1,04

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; OR: odds ratio; I1C: intervalo
de confianza. ;

“Prueba de Hosmer-Lemeshow de bondad del ajuste, p = 0,503. Area bajo la cur-
va de rendimiento (ROC): 0,64; "Prueba de Hosmer-Lemeshow de bondad del
ajuste, p = 0,634. Area bajo la curva ROC: 0,72.

Es fundamental identificar las situaciones clinicas o
los factores de riesgo asociados a un mayor coste en el
tratamiento de las agudizaciones de la BC o la EPOC.
De este modo se podran disefiar estrategias para optimi-
zar los limitados recursos disponibles. En este sentido,
la utilizaciéon de OCD se asocié a un mayor riesgo de
agudizacién de coste elevado. Un estudio previo en un
grupo de 107 pacientes tratados ambulatoriamente®
también identificé la OCD vy la frecuencia previa de
agudizaciones como los factores que por si solos clasifi-
caban correctamente a los pacientes segin la presencia
o no de fracaso terapéutico en el 83% de los casos. Es-
tos resultados no son sorprendentes, ya que la OCD
constituye un marcador de gravedad de la enfermedad
de base. Tampoco sorprende que el hecho de haber su-
frido una hospitalizacién previa se asocie a un mayor
riesgo de agudizacion de coste alto. En ambos casos nos
estamos refiriendo a pacientes mds graves, con mayor
riesgo de fracaso y de hospitalizacién. Recientemente
Oostenbrink y Rutten-van-Molken** han observado
como los costes de las agudizaciones en pacientes gra-
ves llegan a ser hasta 7 veces superiores a las que ocu-
rren en pacientes con EPOC moderada, y éstas resultan
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casi 7 veces mds caras que las leves. En el presente tra-
bajo la definicion de gravedad se basaba en la utiliza-
cion de recursos, de manera que las clasificadas como
graves eran las que requerian atencién hospitalaria; por
este motivo no podemos identificar factores de riesgo
de coste elevado a partir de sus datos. Conviene recor-
dar que el FEV, medio de los pacientes con EPOC in-
cluidos en nuestro trabajo fue del 51,3%, y que el FEV,
medio observado en el grupo de pacientes agudizados
con un coste superior a 150 € fue significativamente
menor, del 47,9%. Se sabe que entre los pacientes con
un estadio mas grave de la enfermedad pulmonar la fre-
cuencia de aislamiento de patdgenos es mayor y que se
aislan con mayor frecuencia microorganismos de mds
dificil erradicacién, como Haemophilus influenzae e in-
cluso gramnegativos®. Por otra parte, el diagndstico de
BC se asocié a un coste menor de la agudizacion.
La BC es la forma mas leve del espectro de enfermeda-
des bronquiales causadas por el consumo de tabaco y
muchos de quienes la padecen tienen una funcién pul-
monar normal. Esto es importante, ya que conviene re-
cordar que, cuando la funcién pulmonar estd mds con-
servada, la probabilidad de infeccién bacteriana dis-
minuye de forma importante, asi como el riesgo de
fracaso terapéutico.

Un aspecto novedoso del estudio fue la observacion
de diferencias en los resultados segtin los distintos anti-
bidticos. El 19,4% de los pacientes tratados con clari-
tromicina presentaron una agudizacién con un coste su-
perior a 150 €, comparado con el 8,2% en el grupo
tratado con amoxicilina-dcido clavuldnico o el 7% ha-
Illado en el grupo tratado con moxifloxacino. En princi-
pio, los costes de adquisicién de los antibidticos debe-
rian constituir la primera consideracion sélo cuando no
existieran diferencias en los resultados terapéuticos en-
tre los diferentes farmacos, cuando el potencial de se-
leccidn de resistencias es exactamente el mismo y cuan-
do la incidencia de efectos adversos es similar. Fuera de
estos casos, debemos tener en cuenta otros aspectos dis-
tintos del coste de adquisicién®, tal como se puso de
manifiesto en un andlisis previo de los resultados del es-
tudio EFEMAP, que mostraron que las agudizaciones
de la BC y la EPOC tratadas con claritromicina se aso-
ciaban con un coste medio superior a las tratadas con
amoxicilina-acido clavuldnico o moxifloxacino®. En el
trabajo anterior tan sélo se cuantific6 el coste directo
asociado con el uso de cada uno de los antibiéticos,
pero en el presente andlisis se ha intentado identificar
qué caracteristicas del paciente, de su agudizacién o de
su tratamiento se asocian a un coste elevado. Aun tras
incluir en el modelo multivariante todas las variables re-
lativas a la gravedad de la enfermedad de base y a la
gravedad de la agudizacion, observamos que la opcién
antibidtica de moxifloxacino o de amoxicilina-acido
clavuldnico se asociaba de forma significativa e inde-
pendiente a un ahorro de costes con respecto a la clari-
tromicina. Esto es asi por el ahorro que se produjo en
nuevas visitas o atencién hospitalaria, debido a la ma-
yor efectividad de los primeros, a pesar de que los 3
grupos de tratamiento estaban perfectamente equilibra-
dos en todas sus caracteristicas demograficas, clinicas y
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funcionales, asi como en la gravedad de la agudizacion
y tratamientos concomitantes®. En un estudio observa-
cional realizado en EE.UU. en 372 agudizaciones se
hallaron resultados diferentes con la utilizacién de dis-
tintos antibidticos. Los pacientes que recibieron amoxi-
cilina tuvieron una tasa de fracaso significativamente
superior al resto (OR de fracaso con amoxicilina = 3,37;
IC del 95%, 1,44-8,13), mientras que la utilizacién de
otros antibidticos tenia un efecto protector frente al fra-
caso terapéutico (OR = 0,28; IC del 95%, 0,15-0,53)*'.
Asimismo es posible que el coste inferior asociado al
uso de moxifloxacino pueda estar relacionado con la
mayor rapidez en la resolucién de los sintomas que se
ha observado en el estudio EFEMAP?? y también en
un estudio previo en pacientes ambulatorios con agudi-
zaciones de la EPOC moderada-grave®. La resolucién
lenta de los sintomas podria ser interpretada por el pa-
ciente y el médico como falta de efectividad y provocar
nuevas visitas médicas y pruebas diagndsticas y/o cam-
bios innecesarios de tratamiento. El determinante mas
importante del coste sanitario es la hospitalizacién, de
forma que los factores de coste elevado en la mayoria
de ocasiones suelen ser similares a los factores de ries-
go de ingreso hospitalario. En el presente estudio la tasa
de hospitalizaciéon fue muy reducida y no significativa-
mente diferente en los 3 grupos de tratamiento®, por lo
que los determinantes de coste elevado guardan una re-
lacién importante también con el coste de adquisicién
del farmaco y las nuevas visitas y tratamientos requeri-
dos por insuficiente efectividad del tratamiento inicial.

A pesar de que la mayor gravedad de la enfermedad
de base, medida mediante un grado de disnea basal mas
avanzado, tenfa una relacion significativa con un coste
elevado, esta variable no fue significativa en el modelo
de regresién. Probablemente esto se debid a que otras
variables de gravedad como la OCD vy el ingreso previo
eran mejores marcadores de riesgo.

Es importante destacar que se ha intentado restringir
la inclusién de pacientes a aquellos que tenian una ele-
vada probabilidad de sufrir una agudizacién de etiologia
bacteriana, segtin los criterios de Anthonisen et al''. Las
ventajas de utilizar amoxicilina-acido clavuldnico o mo-
xifloxacino se han observado en esta poblacién, que
presentaba en promedio una alteracion moderada de la
funcién pulmonar y al menos 2 sintomas cardinales de
agudizacién. La utilizacién de antibiéticos en pacientes
muy leves o que presentan un solo sintoma de agudiza-
cién (tipo III de Anthonisen) en general no estd reco-
mendada*® y mucho menos se ha demostrado la posible
superioridad de unos antibiéticos sobre otros en estos
pacientes.

En conclusién, se ha observado que el tratamiento de
las agudizaciones de la BC y la EPOC se asocia con un
coste econémico elevado, fundamentalmente en pacien-
tes graves portadores de OCD y que hayan estado hospi-
talizados previamente. El tratamiento con moxifloxacino
o amoxicilina-dcido clavulanico se asocia a un coste in-
ferior al derivado del uso de claritromicina. Estos datos
farmacoeconémicos deberian tenerse en cuenta a la hora
de adoptar normativas de tratamiento de las agudizacio-
nes de la BC y de la EPOC en atencién primaria.
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ANEXO

Investigadqres participantes en el estudio EFEMAP: A. Abad Revilla, L. Agui;re Arratibel, M.D. Aicart Bort, R. Alario Segura,
J. Albert Alvarez, G. Alfaro Alonso, F. Aliaga Celna, R. Alonso Matia, J.C. Alvarez Vicente, J. Amiana Ruiz, J. Antén Ortega,
F. Aparicio Ortigosa, J.J. Aparisi Romero, J. Aranguren Castro, A. Arbulu Arin, S. Arias Moreno, J. Arnal Crespo, G. Arranz Gallardo,
F. Artal Moneva, F. Atienza Martin, L. Baena Camus, J.A. Balda Soria, J.J. Ballesteros Ortega, R. Barcina Pajares, J.J. Barquin Solera,
J.C. Bastida Calvo, G. Bernat Lujan, J. Bertola Lomba, P. Blanco Prieto, G. Borque Gonzalo, J. Béveda Fontan, J.L. Bravo Corrales,
A.G. Bravo Infante, J. Bris Pertifiez, F. Brotons Munto, E. Caamafio Romero, M.L. Caballero Hijon, J. Cabrera Biosquece, M. Calviio
Cerqueiro, A. Calvo Valero, F.J. Cano Sanz, E. Capilla Ramirez, A. Capote Galindo, M. Carpintero Navarro, E. Carrefio Iglesias,
A. Carvajal de la Torre, J. Casado Martin, J. Casajuana Brunet, M.J. Castany Fabregas, J. Castellano Alarcén, M. Castro Pazos,
J.C. Cayuela Poleto, F.J. Cafiellas Pons, F. Cebrian Montolio, M. Cercos Aparisi, C. Cervero Sobrevela, E. Cimas Hernando, J. Collado
Peird, J.L. Colomar Martinez, F. Cordero Méndez, E. Cordén Rodriguez, M.A. Coucheteaux Lourido, F. Crespo Martinez, J.M. Crespo
Paleu, S. Crispi Cifuentes, J. Cuadrado Gémez, 1. Cueto Bulnes, M. Dahdouh Kuri, J. Davins Miralles, F. de Alba, P. de Blas, J.L. de
Burgo, J.J. de Castro, J.C. de la Fuente Ibaiez, M. de la Cueva Espinosa, F.J. del Corral, L. del Rio, J. del Valle, E. Diez Huidonl6n, M.
Dominguez Rodriguez, J.M. Dura Altabella, P. Eguren Lages, F. Facal Garcia, R. Fernandez Montero, J.A. Fernandez Rodriguez, L.A.
Ferndndez Saura, J.M. Ferndndez Villaverde, M. Ferrer Marin, C. Fluixa Carrascosa, L. Fontaifia Pérez, J. Galera Galera, J.D. Garcés
Ranz, C. Garcia Domingo, R. Garcia Lecina, F. Garcia Mateos, J.L. Garcia Rodés, F.J. Garijo Cobo, L. Garro Azkarate, E. Gerediaga
Goikolea, V. Gil Fabra, M. Girén Davina, J.A. Godinez Marquez, F.J Gémez Torrado, J. Gonzalez Zaera, P. Gonzalez Loureiro, M.I.
Gonzilez Saavedra, S. Gonzélez Tejon, M.A. Goterris Pinto, L. Gracia Pardo, J. Gutiérrez Cebollada, A. Gutiérrez Doblas, C. Gutiérrez
Maturana, S. Herndndez Anadén, E. Herndndez Huet, D.A. Herndndez Vivancos, R. Hervas Samperio, M.J. Hidalgo Fajardo, P. Huelin
Martinez, F. Ibanez San Diego, G. Iglesias Bello, R. Iglesias Losada, J.C. Iglesias Serra, B. Iraola Sierra, M.J. Iribarren Oscoz, J.I. Jaén
Diaz, S. Jaime Sanchez, E. Jimeno Saenz, J.L. Juez Senduilla, M. Lado Lépez, A. Laguna Muguerza, S. Lancho Lancho, J. Larizgoitia
Lekue, M. Latorre Casedas, A.R. Le6n Estella, C. Llor Vila, E. Llopis Sorio, J.L. Lépez Bocanegra, R. Lépez Garcia, J.L. Lopez
Jiménez, E. Lopez Neira, A. Losada Martinez, M. Luque Jiménez, F.J. Manzaneda Lépez, M. Manzano Gallego, A. Marcos Estruch, P.
Marifio Campos, M.A. Marti Martinez, J.L. Martin Carmona, J. Martin Clos, J. Martin Esquillor, M.A. Martin Rodriguez, C. Martin
Zamora, X. Martinez Artés, J.M. Martinez Eizaguirre, A. Martinez Gonzalez, J.J. Martinez la Huerta, A. Martinez Larios, L. Martinez
Roldan, M.A. Martinez Solorzano, C. Martin, E. Marzo Jurico, A. Mas Lacave, P. Mazas Vazquez, L. Mejias Pérez, M.D. Mena Ruiz,
J.L. Mendia Corostion, V. Miralles Belda, M. Molina de Heras, J. Molina Paris, M.J. Monedero Mira, C. Montamarta Martinez, J.
Montoro Marti, F. Montosa Martin, E. Mora Requena, J. Moreno Bafos, J. Mufioz Gutiérrez, K. Naberan Tofa, J. Nadal Oltra, F.
Navarro Tarin, V. Navarro Tarin, B.R. Navarro Villa, E. Nieto Pol, M. Oliveres Boadella, R. Ordovds Casaurran, J. Ortiz Morinya, R.
Pacheco Sarabia, T. Paga Bueso, A. Pagés Artuiiedo, J. Pagés Corbera, L. Palacio Elua, D. Pardo Albajez, M. Peraferrer Puigpelat, J.J.
Perairo Fornan, J.A. Pere Pedrol, J.M. Pérez Gémez, C. Pérez Pérez, B. Pinal Hermida, E. Piney Palacio, E. Plaza Alarcén, J.A. Plaza
Hernandez, F. Pont Barrio, M. Prieto Estévez, J.M. Puente Sota, F.A. Pulido Carretero, A. Quesada Vdzquez, G. Rabanaque Mallén,
J.V. Raga Casasts, R. Reig Puig, E. Revilla Pascual, C. Rodrigo Benito, T. Rodriguez Camacho, R. Rodriguez Fernandez, F. Rodriguez
Gimeno, M.F. Rodriguez Hervas, D. Rodriguez Lopez, M. Rodriguez Pifeiro, M. Royo del Rio, J.F. Rubio Fernandez, J. Ruiz Baixauli,

F.J. Saez Martinez, A. Salgado Cachafeiro, J. Salgado Sdenz, A. Salvador Calvo, R. Salvador Diego, F. Sanchez Diez, V. Sanchez
Moran, G. Sans Dominguez, F. Sapina Ontola, J. Seco Rubio, P. Simonet Aineto, A. Soubriet Velasco, J.M. Suarez Sanchez, J. Tarin
Tamarit, J.P. Tobalima Aragues, J. Toledano Galdeano, M. Torralba Lépez, J. Torras Salles, S. Torreira Monro, J.A. Trigueros Carrero,
V. Turrado Turrado, D.T. Ungo del Ganso, P. Vaamonde Garcia, J.M. Valero Pérez, C. Viladés Laborda, R. Villafafila Ferrero, J.L.
Villamor Bueno, F. Villasante Claudios, M.A. Vinregra Dominguez e I. Yeguas Sanchez.
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