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Al Director:

El estudio de contactos de pacientes con tuberculosis (TB) con-
lleva un gasto sanitario importante. Diversas series analizan los
costes causados por el diagnéstico o el tratamiento de la infec-
cién tuberculosa latente (ITL)!, pero hay pocas que evaliien todo
el proceso?. Ademas, existe controversia sobre cual seria el método
diagnéstico de ITL mas adecuado®.

Por ello, se disefi6 este estudio observacional prospectivo, con el
objetivo de conocer los costes derivados del rastreo de contactos de
pacientes con TB y realizar un andlisis de coste-efectividad de los
métodos diagndsticos y regimenes de tratamiento de la ITL (TITL).

Los contactos de los pacientes diagnosticados de TB entre enero
de 2018 y diciembre de 2019 fueronincluidos en la base de datos del
Registro Nacional SEPAR del Programa Integrado de Investigacion
en Tuberculosis (PII-TB), a la cual se accedia mediante usuario y
contrasefia administrados a los miembros del Grupo. Participaron
12 centros, pertenecientes a 6 comunidades auténomas de nuestro
pais, y el estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacién
de cada uno de ellos.

Se establecieron las siguientes definiciones:

Caso indice: aquel que se reconoci6é como origen del contagio de
los demas enfermos y/o infectados®.

Caso secundario: persona diagnosticada de TB, identificada a par-
tir de los individuos estudiados como contactos.

Contacto: persona que tenia una relacién de convivencia espa-
ciotemporal con el caso indice®.

Infeccién tuberculosa latente (ITL): presencia de una prueba de
la tuberculina (PT) con diametro de la induracién igual o superior
a 5mm y/o QuantiFERON-TB Gold (QTF) positivo, con un punto de
corte de 0,35 Ul/ml>, sin evidencia de enfermedad activa.

Estrategia diagndstica: técnicas utilizadas en el diagnéstico de
ITL, cuya secuencia se establecia a criterio del médico responsa-
ble. Se consideraron tres opciones: dual, cuando se realizaron PT
mas QTF, y PT o QTF, si inicamente se practicaba una de ellas por
separado.

Los costes directos se recogieron a partir de los datos facilitados
por el Servicio de Salud del Principado de Asturias® y la Agencia
de Salud Publica de Barcelona’, que se muestran en la tabla 1. Se
asumieron como costes indirectos los derivados del tratamiento
y seguimiento de los casos de TB activa detectados en el estudio
de contactos, y se establecieron en 10.262 € por paciente®. Con
nuestros resultados, se realizé un analisis de coste-efectividad de
la estrategia diagnéstica y TITL. Se eligieron como estrategias base
PT e isoniacida 6 meses (6 H) respectivamente y como poblacién
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Tabla 1
Costes directos
Variable Coste (€)
Consultas médicas
Primera 120,30
Sucesivas 72,20
Analitica (hemograma, 23,48
bioquimica con pruebas de
funcién hepdtica)
Baciloscopia y cultivo de esputo 19,66
Radiografia simple de térax 9,51
Prueba de la tuberculina 15
QuantiFERON TB Gold 125
Tratamiento ITL Coste (€) por paciente
Isoniacida 6 meses 18,72
Isoniacida mas rifampicina 3 71,52
meses
Rifampicina 4 meses 83,71
Isoniacida 9 meses 28,08

ITL: infeccién tuberculosa latente.

diana la suma de los contactos de los 4.832 casos de TB diagnosti-
cados en Espafia durante 2018, estimando que cada uno de ellos
darialugar a una media de 4 contactos. Como medida de efectividad
se adopt6 el nimero de casos de TB evitados, asumiendo que el 10%
de los contactos infectados desarrollarian TB durante su vida'?, y
que TITL reduce el riesgo general entre un 56% y un 75% segtn el
régimen utilizado!!. Para comparar entre las diferentes estrategias,
se calculé el indicador coste-efectividad incremental (CEI). Cuando
una estrategia era menos costosa y mas efectiva que la base, no se
calculé el CEl y ésta se consideré dominante.

La comparacién de proporciones se realizé mediante la prueba
de chi-cuadrado, y de medias independientes mediante la prueba t
de Student o su equivalente no paramétrico, U de Mann-Whitney.
Se considerd significativo un valor de p inferior a 0,05.

Se identificaron 1.035 contactos, de 265 casos indice, con una
edad mediade 37,96 4+ 20,13 afios. La estrategia diagnéstica fue dual
en374(36,4%),PTen537(51,9%)y QTFen 124 (11,7%); el porcentaje
de ITL en cada una de ellas fue del 48,2%, 27,4% y 40,4%, respectiva-
mente (p=0,01). Se diagnosticé ITL en 346 (33,4%) y 295 iniciaron
tratamiento con: isoniacida mas rifampicina 3 meses (3 HR) en 156
(52,9%), 6H en 124 (42%), rifampicina 4 meses (4R) en 5 (1,9%) e
isoniacida 9 meses en 10 (3,2%); la tasa de tratamiento comple-
tado fue del 91,1%, 89,1%, 80% y 70%, respectivamente (p=0,1). Se
diagnosticaron 17 casos de TB (1,6%).

El coste total fue de 545.491,80€: 371.037,80€ por costes
directos, 40,8% derivados de la asistencia a consultas médicas, 26,1%
de TITLy 25,1% de los estudios diagnésticos. El coste medio por con-
tacto estudiado fue de 548,23 €, DE 142,97. Las estrategias dual y
QTF fueron significativamente mas costosas que PT, pero resulta-
ron mads efectivas y 3 HR se mostré dominante sobre 6 H. Los costes
del diagnéstico y TITL con sus CEI se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2
Coste-efectividad de la estrategia diagnéstica y tratamiento de la infeccién tuberculosa latente
Coste medio (por contacto) € Coste total € Efectividad (nimero de casos de TB evitados) CEI €
Dx
PT 333,33 5.861.852,25 530 e
PT mas QTF 486,76* 9.408.097,28 930 8.865,61
QTF 412,82 7.977.746,52 780 8.463,57
TITL
6H 473,24 2.703.146,88 304 e
3HR 447,08 2.553.720,96 376 Dominante
4R 827,45" 4.726.394,40 344 50.581,18
9H 516,71 2.951.447,52 262

Dx: estrategia diagnéstica; TITL: tratamiento de la infeccién tuberculosa latente. Coste total: calculado para 19.328 contactos con una prevalencia de ITL del 33,4%. Efectividad:
namero de casos de TB evitados, asumiendo que el 10% de los contactos infectados desarrollaran la enfermedad a lo largo de su vida. CEI (coste-efectividad incremental) = [coste
total de la estrategia A1 - coste total de la estrategia A2] / [efectividad de la estrategia A1 - efectividad de la estrategia A2]; 6 H: isoniacida 6 meses; 3 HR: isoniacida y rifampicina

3 meses; 4R: rifampicina 4 meses; 9 H: isoniacida 9 meses.
" p<0,05 con respecto a la estrategia de base (PT).
* p<0,05 con respecto a la estrategia de base (6 H).

El coste por contacto estudiado fue superior al reportado por
un estudio realizado en AlemaniaZ, que lo establecié en 368,23 €,
pero éste no incluia los costes derivados del tratamiento preven-
tivo, como hicimos en nuestra serie. En otro estudio en Noruega'?,
el coste medio fue 1.934 €, significativamente mas alto, debido a
diferencias en el valor de los costes tarifados, especialmente de las
consultas médicas. Si extrapolamos nuestros resultados al nimero
aproximado de contactos que se evaluarian en nuestro pais?, el
coste total estimado del estudio de contactos seria de 10,6 millones
de euros.

En cuanto a TITL, la pauta de 3 HR resulté menos costosa y mas
efectiva, lo que confirma que seria mejor opcién que 6 H, como tam-
bién se demostré en un estudio de coste-efectividad!?, en el que
todos los regimenes cortos, incluido 3 HR, eran coste-efectivos con
respecto a 6 H, aunque 4R era ligeramente mejor, a diferencia de
nuestro estudio; sin embargo, en este punto nuestros resultados
deben interpretarse con cautela debido a la baja representacién de
4R.

Con respecto al diagndstico, las estrategias dual y QTF fueron
mas caras, pero mas efectivas que PT, con un CEI de 8.865,61€ y
8.463,57 € por caso de TB evitado, respectivamente. Si tenemos en
cuenta que se ha planteado que serian eficientes aquellas inter-
venciones sanitarias con un CEI de hasta 30.000€ !4, ambas serian
coste-efectivas. Para intentar determinar cual seria la mejor opcién
debemos analizar el CEl juntamente con el beneficio en términos de
salud que produciria la intervencién, en este caso identificar con-
tactos con ITL, proponer TITL y reducir el riesgo de desarrollar TB,
asi como el entorno en que se lleva a cabo; dado que el porcentaje
de ITL es mayor en la estrategia dual, creemos que ésta seria la mas
adecuada en un pais con baja incidencia de enfermedad, como es
Espaia.

Diversas series realizadas en paises de baja incidencia han
puesto de manifiesto que el usar ambas técnicas, IGRA (Interferon-y
release Assays) y PT, es coste-eficaz en determinados grupos como
convivientes>!° y trabajadores sanitarios'. Ademas, guias clinicas
publicadas en nuestro pais recomiendan emplear esta estrategia en
nifios menores de 5 afios, pacientes inmunodeprimidos, con VIH
0 que vayan a comenzar tratamiento con un firmaco biolégico,
mientras que para el estudio de contactos proponen afadir IGRA
a PT Ginicamente en vacunados en los que ésta resulte positiva>!”.
En nuestro estudio incluimos contactos habituales, con tiempo de
exposicion al caso indice superior o inferior a 6 h diarias, y espo-
radicos, los cuales representaban el 36% del total; la tasa de ITL
resulté mas elevada cuando se utilizé PT y QTF en ambos colecti-
vos, diferencia que fue especialmente llamativa entre los contactos
esporadicos (54,6% versus 19,1% PT o 30,2% QTF por separado), lo
que sugiere que la estrategia dual podria ser la mas conveniente

para el inicio del estudio de contactos, independientemente de la
intensidad de la exposicion.

Igualmente, Erkens et al.'®, en una serie de 10.000 contactos,
39% esporadicos, apreciaron que el afladir IGRA a PT modificaba el
diagndstico de ITL en el 40% de los contactos, por lo que argumentan
que el coste mas elevado se veria balanceado por la mayor precision
en la indicacién del tratamiento preventivo, y consideran que esta
practica es la mas apropiada en paises de baja prevalencia.

Nuestro estudio tiene limitaciones. En primer lugar, por su
disefio, existe el riesgo inherente de un sesgo de seleccién. Es con-
veniente destacar que una de sus principales fortalezas radica en
que todos los investigadores eran expertos en TB, con participacién
habitual en el PII-TB, lo que creemos influye positivamente en la
adecuada recogida de datos y reduce esta posibilidad. En segundo
lugar, para determinar la efectividad, consideramos que el 10% de
los contactos infectados podrian desarrollar TB a lo largo de su
vida, mientras que otros autores sugieren que este porcentaje es
del 15%?; no obstante, pensamos que no reduciria la validez de los
resultados obtenidos. Por Gltimo, no analizamos otros costes indi-
rectos, como podrian ser los derivados del transporte o absentismo
laboral, lo que podria infraestimar el coste total, pero en el primer
supuesto es conveniente resefar que se trata de un trabajo que se
ha realizado en un pais con recursos econémicos elevados, por lo
que pensamos que su posible impacto sobre los resultados finales
seria marginal.

Concluimos que el estudio de contactos de pacientes con TB
genera un gasto sanitario relevante, una parte importante derivada
de las técnicas diagnésticas y el tratamiento de la infeccién tuber-
culosa latente; en este sentido, el uso secuencial de PT mas QTF en
todos los contactos, y el tratamiento con la pauta 3 HR, creemos que
es lo mas adecuado.
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