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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introducciéon: El personal sanitario se considera un colectivo de riesgo por estar mas expuesto a la enfer-
Recibido el 9 de septiembre de 2013 medad tuberculosa. La prueba de la tuberculina (PT) presenta el inconveniente del alto nimero de falsos

Aceptado el 7 de noviembre de 2014

) positivos, sobre todo en pacientes vacunados con BCG. En los tltimos afios las técnicas denominadas
On-line el 20 de enero de 2015

IGRAS parecen mejorar estos inconvenientes, si bien plantean otros dilemas. Nuestro objetivo es ana-
lizar la concordancia de ambos test y realizar un estudio de coste-beneficio de las posibles estrategias
diagnésticas.

Palabras clave:

Prueba de la tuberculina Material y métodos: Entre enero de 2010 y octubre de 2011 se estudié todo el personal sanitario del
Interferon-gamma release assay

Infeccién latente tuberculosa Hospital Universitari Mdtua Terrassa de nueva incorporacién y aquellos que tenian su revisiéon laboral.
Quantiferon TB Gold in Tube También se estudiaron trabajadores que habian sido contactos de pacientes ingresados con tuberculosis,
Trabajador sanitario sin aislamiento inicial. En todos los casos se realizé la PT y paralelamente un Quantiferon-TB Gold in
Tube® (QF-G-IT) en sangre. Se consideré positiva una PT> 10 mm y un QF-G-IT > 0,35 IU/ml. Se descart6
enfermedad tuberculosa en todos los profesionales mediante radiologia de térax. Se hizo un estudio de
coste beneficio de 3 estrategias posibles de estudio de la infeccion latente tuberculosa (ILT).
Resultados: Se estudiaron 226 profesionales sanitarios, con una media de edad de 30,65 + 16 afios. Cua-
renta y cuatro (19,4%) presentaban vacuna con BCG, y en 8 (3,5%) se desconocia. La PT fue positiva en
33 (14,6%) casos y el QF-G-IT en 17 (7,5%). En 15 casos ambos valores de la PT y del QF-G-IT fueron
positivos y coincidentes. En 18 (8%) profesionales la PT fue positiva, con un valor de QF-G-IT negativo.
La concordancia entre ambas pruebas fue del 91%, con un kappa de 0,55. En vacunados, la concordancia
fue del 70,5%, con un kappa de 0,33, mientras que en no vacunados fue del 98,9%, con un kappa de 0,65.
La estrategia de cribado de la ILT mas econémica fue la basada en la PT, pero seguida muy de cerca por
la estrategia basada en la PT con reconfirmacién de los positivos con QF-G-IT, que fue la que mostré un
mejor coste-beneficio ya que reduce profilaxis innecesarias.
Conclusiones: El QF-G-IT parece ser una técnica adecuada en la deteccion de la ILT y permite detectar los
falsos positivos de la PT debidos a la vacuna con BCG. En este colectivo el QF-G-IT podria ser la prueba
idonea para detectar a los realmente infectados y evitar asi quimioprofilaxis innecesarias. La estrategia
que mostré ser mas coste-beneficio fue la basada en la PT con reconfirmacién de los casos positivos
mediante QF-G-IT.
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Clinica. Todos los derechos reservados.
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Usefulness of Quantiferon-TB Gold in Tube® in screening for latent tuberculosis
infection in health workers

ABSTRACT

Introduction: Healthcare workers (HW) are considered a risk group for exposure to tuberculosis. Scree-
ning for latent tuberculosis infection (LTBI) is mandatory in all HW. The Tuberculin test (TT) has been
used up until now for LTBI screening, but gives a high number of false positives, especially in patients
vaccinated with BCG. Diagnostic methods based on detection of specific gamma interferon (IGRA) have
recently appeared on the market in order to improve these drawbacks, but pose other dilemmas. The aim
of this study is to determine the agreement between the two types of test and to carry out a cost-benefit
study of the possible diagnostic strategies.

Material and methods: All newly hired HW by the Hospital Universitari Mitua Terrassa between January
2010 and October 2011 we were included in the study, as well as those who had their occupational
review. Workers who been in contact with patients admitted with tuberculosis before the initial isolation
were also tested. In all cases a parallel TT and serum QuantiFeron-TB Gold-in-Tube® (QF-G-IT) assays
were performed. TB disease was ruled out in all professional by chest X-ray. The TT was considered
positive when it was equal to or more than 10 mm and if the QF-G-IT was 0.35 IU/mL. A cost-effectiveness
analysis was designed with three possible strategies to detect LTBI in order to find the one with the best
cost-benefit.

Results: A total of 226 HW were studied, with a mean age 30.65 + 16, of whom 44 (19.4%) had previous
BCG vaccination history, and 8 (3.5%) unknown. The TT was positive in 33 (14.6%) cases and the QF-G-IT in
17 (7.5%). The values of the TT and QF-G-IT were both positive in 15 cases. In 18 (8%) The TT was positive
in 18 (8%) of cases with a negative QF-G-IT value. The agreement between the two tests was 91%, with a
Kappa of 0.55. In vaccinated cases, the correlation was 70.5%, with a Kappa of 0.33, while in unvaccinated
it was 98.9% with a Kappa of 0.65. The cheapest screening strategies for LTBI diagnosis were those based
on TT, but followed closely by the strategy based on TT with reconfirmation of positives with QF-G-IT.
Conclusions: QF-G-IT seems to be a very sensitive technique to detect LTBI and allows false positives due
to TT to be detected, particularly in BCG vaccinated HW. In this group QF-G-IT could be the ideal test to
detect truly infected staff, and avoid unnecessary chemoprophylaxis. The most cost-benefit strategy was

those based in TT with reconfirmation or rejection of positive cases by QF-G-IT.
© 2014 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

Espafia contintia siendo uno de los paises con mayor prevalencia
e incidencia de tuberculosis dentro de Europa!*. Estos pacientes
tienen un contacto estrecho con el personal sanitario, ya sea en la
asistencia primaria o en el ambito hospitalario®®. En ocasiones, el
diagnéstico de la enfermedad se realiza después de dias de ingreso,
sin medidas de aislamiento, con el aumento de riesgo de contagio
para el personal sanitario’°.

El personal sanitario, segin las recomendaciones de la OMS,
debe seguir controles periédicos de deteccién de lainfeccién latente
tuberculosa (ILT), con el objetivo de realizar un diagnéstico pre-
coz y descartar enfermedad activa®'!. En el Hospital Universitari
Mitua Terrassa (HUMT) se realiza el cribado de ILT mediante la
prueba de la tuberculina (PT) a todo trabajador sanitario en el estu-
dio de salud inicial. En los Gltimos 10 afios se realizaron un total de
10.912 revisiones y se encontraron 394 trabajadores sanitarios con
PT positiva.

El cribado de la ILT en el personal sanitario se ha realizado
durante décadas mediante la PT considerando positivas medidas
iguales o superiores a 10mm'2!3, aunque algunas guias recien-
tes sugieren la positividad por encima de los 5mm, en contactos
frecuentes o convivientes no vacunados. La PT presenta algunas
desventajas generales en el diagnostico de la ILT, y otras par-
ticulares en el colectivo de trabajadores sanitarios. El principal
inconveniente en la poblaciéon general es la reaccién cruzada de
la PT con los antigenos vacunales (bacilo de Calmette-Guerin), que
origina mas ntimero de positivos de los realmente infectados'*1°.
Esta misma reaccién cruzada se puede producir frente a antige-
nos de otras micobacterias no tuberculosas, con los consiguientes

posibles falsos positivos de la PT'617, Ademas, la PT precisa de 2
visitas por parte del paciente: una para la intradermoinoculacién y
otra a las 72 h para la lectura.

Los inconvenientes, en el caso concreto del personal sanitario,
se derivan de larepeticién de los estudios de forma periédica. Sabe-
mos que la realizacién de sucesivas PT en el tiempo puede acabar
produciendo una sensibilizacién a los antigenos de la misma (en
presencia de ILT antigua, vacuna con BCG o con reaccién cruzada
con antigenos de micobacterias no tuberculosas ambientales), que
finalmente pueden dar un falso resultado positivo's19,

Por todo ello, la PT, mal considerada como gold standard hasta
hace pocos afios, se ha mostrado como una técnica til pero no
siempre fiable y con importantes inconvenientes.

Una prueba que permitiese eliminar los inconvenientes de la
PT pero conservando una buena sensibilidad y especificidad en el
diagnéstico de la ILT eliminaria estos inconvenientes. Esto parece
haberse conseguido, en parte, con el desarrollo de las denomina-
das técnicas IGRAS (interferon-y release assays), que detectan la
liberacién de interfer6n-vy en respuesta a antigenos especificos de
M. tuberculosis complex?9-24 (ESAT-6, CFP-10 y TB7.7). Las nuevas
técnicas de diagnéstico in vitro de la tuberculosis ofrecen impor-
tantes ventajas sobre la PT: evitan la subjetividad de la medida de
la PT, los resultados pueden estar disponibles en 24 h, la deter-
minacién puede repetirse las veces que sea necesario y evita la
visita de lectura?>?6. Ademas, no presenta reaccién cruzada con
la vacuna BCG, y ha demostrado en estudios previos tener una
buena especificidad en el diagnéstico de la ILT.

Las posibles desventajas de las técnicas IGRAS son fundamen-
talmente: se ven afectadas por la inmunodepresion, la incidencia
de valores indeterminados (aunque es baja la incidencia fuera de
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pacientes inmunodeprimidos), el ocasional viraje a positivo o nega-
tivo, la significacion de los valores positivos pero cercanos al punto
de corte, el posible aunque raro efecto booster que la PT puede supo-
ner en el resultado de Quantiferon TB Gold In Tube® (QF-G-IT), y
especialmente el coste econémico?’-31,

En nuestro hospital hemos realizado un estudio comparativo
entre la PTy el QF-G-IT en personal sanitario con objeto de analizar
la concordancia entre las 2 pruebas y determinar la mejor estrategia
de cribado de la ILT, teniendo en cuenta el coste econémico de las
mismas.

Material y métodos

Entre enero de 2010 y octubre de 2011 se estudié todo el per-
sonal sanitario del HUMT de nueva incorporaciéon y aquellos que
tenian su revision laboral. En todos los casos se realiz6 la PT y,
paralelamente, un QF-G-IT.

Asi mismo se incorpor6 en el estudio el personal laboral rela-
cionado con cualquier caso de tuberculosis diagnosticado en el
hospital sin las adecuadas medidas de aislamiento. Se eliminaron
los casos que tenian una PT previa positiva y/o que hubieran tomado
tratamiento de la ILT.

Los procedimientos para la realizacién de dichas técnicas se
explican a continuacién:

¢ PT. El test cutaneo de tuberculina fue realizado siempre por las
mismas personas, expertas en lectura de la PT. A cada trabajador se
le administré 0,1 ml de tuberculina PPD Evans 2 UT del lote RT-23
por viaintradérmica, en la cara anterior del antebrazo. Se comprob6
que lainyeccién causara un habén de 6 a 10 mm de diametro. La lec-
tura de la PT (didmetro transversal) se realiz6 a las 72 h utilizando
unareglade medicién estandar, valorando la induracidn. Se registré
el tamafio de la induracién en milimetros y la presencia de vesicu-
las, necrosis o linfangitis. Se consideré positiva toda induracién con
un diametro transversal igual o superior a 10 mm tanto para sujetos
vacunados como no vacunados>2. Se decidi6 esta cifra de acuerdo
con otros autores'213 y por tener una proporcién significativa de
pacientes vacunados. La mayoria de casos fueron estudios de salud
sin contacto conocido, y en el caso de trabajadores contactos de
pacientes ingresados con tuberculosis, no se puede considerar este
contacto como conviviente o frecuente estrictamente, por lo que se
ha mantenido el valor de 10 mm.

e QF-G- IT. Se utiliz6 la prueba Quantiferon TB Gold In Tube®
de Laboratorios Cellestis (Cellestis Ltd; Carnegie, VIC, Australia).
Los tubos para esta prueba se almacenaron en nevera. Se utiliza-
ron 3 tubos por paciente (antigeno, control negativo y mitégeno)
y se extrajo 1 ml de sangre para cada tubo. Se trasladaron al labo-
ratorio de Microbiologia, donde fueron incubados a 37 °C durante
24h y posteriormente centrifugados para separar el plasma. Las
muestras de plasma se almacenaron a —70°C hasta poder realizar
el andlisis (28 muestras procesadas al mismo tiempo), que es la
cantidad maxima analizable en una placa de ELISA. Para el calculo
e interpretacién de los resultados se utilizé el software especi-
fico para QF-G-IT. El punto de corte para interpretar un resultado
como positivo fue obtener 0,35 Ul/ml. Un resultado indeterminado
se considera cuando no se produce respuesta tras el estimulo de un
mitégeno y tampoco de los antigenos especificos de MT.

Se descart6 enfermedad activa en todos los profesionales con
algln resultado positivo mediante radiologia de térax e interroga-
torio clinico.

Las variables recogidas al inicio del estudio fueron la edad, el
sexo, la categoria laboral, el tiempo que llevaba trabajando en el
hospital, la planta de hospitalizacién o bien el area de trabajo, el pais
de origen de los trabajadores, la presencia o ausencia de vacuna con
BCG, el antecedente de PT previo, las comorbilidades y los sintomas
sugestivos de tuberculosis.

Estudio econémico de ambas técnicas

Se hizo un calculo unitario de las técnicas propiamente. En el
caso de la PT se tuvieron en cuenta, ademas de los costes del mate-
rial fungible utilizado, los relacionados con el coste proporcional
(en base al precio/hora trabajo) de la enfermera encargada de la
realizacién de la técnica y de la lectura de la técnica. En el caso del
QF-G-IT se tuvo en cuenta el gasto de material fungible de la téc-
nicay el coste proporcional (precio/hora trabajo) del técnico que la
realiza. Finalmente, para ambas técnicas se tuvieron en cuenta el
coste proporcional (precio/hora trabajo) cuando el trabajador sani-
tario se ausenta de su puesto de trabajo durante la inoculacién y la
lectura (en el caso de la PT) o bien de la extraccién sanguinea (en el
caso del QF-G-IT). Se hizo un calculo medio de 15 min para cada uno
de estos procesos. Para ambas técnicas se tuvo también en cuenta
el coste de la profilaxis. El estudio econémico fue validado por el
centro de costes (departamento de compras y procedimientos) del
HUMT.

Este estudio recibi6 el consentimiento del CEIC del centro (Ref.
24.2009). Todos los participantes firmaron el consentimiento infor-
mado.

La fuente de financiacién correspondi6 a la beca 2009 de la Fun-
dacié per la Investigaci6 i la Docéncia del HUMT.

Modelos de estudio de la ILT. Andlisis de costes

Se plantearon 3 modelos de estudio de la ILT: el primero basado
exclusivamente en la PT; el segundo, exclusivamente en la deter-
minacion de QF-G-IT, y el tercero (o estrategia mixta) consistia en
la realizacién de la PT en todos los casos con reconfirmacién de los
positivos mediante QF-G-IT. Se realizé un estudio econémico com-
pleto de cada uno de los modelos, considerando tanto el material
fungible como los gastos laborales de la realizacién de los tests y
del tiempo de ausencia de su puesto de trabajo del personal laboral
implicado.

Se entendi6 coste-beneficio como la relacién del coste promedio
de una intervencidn en salud y el beneficio promedio de la misma.

Andlisis estadistico

La comparacién de variables cuantitativas entre los grupos de
estudio se realiz6 mediante la prueba de Mann Whitney para mues-
tras independientes. Para comparar los datos categéricos, se realizé
la prueba de Chi cuadrado (x?2). Un valor de probabilidad inferior a
0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados

Se estudiaron 226 profesionales sanitarios, con una media de
edad de 30,65 + 16 afios. El 78,3% fueron mujeres, el 35% enferme-
ras; el 22,5% médicos, el 16,4% auxiliares de enfermeria y el 25,2%
camilleros.

Respecto al antecedente de vacunacion con BCG, 44 (19,4%)
presentaban vacuna con BCG, y en 8 (3,5%) se desconocia. El ante-
cedente de vacunacién estaba directamente relacionado con el
hecho de ser trabajadores nacidos fuera de Espaifia. En este sen-
tido, 181/226 (80%) eran de nacionalidad espafiola, 35/226 (15,5%)
eran procedentes de América Latina, y el resto se dividia entre el
Magreb y la Europa del Este.

Los servicios de procedencia de los profesionales fueron: el 41%
procedia de plantas de hospitalizacion, el 19% de centros sociosani-
tarios, el 9,7% de diferentes gabinetes de exploraciones, el 7,5% de
diferentes servicios de soporte del hospital, el 7% de atencién pri-
maria, el 5,3% de salud mental, y el resto procedian de quiréfano,
consultas externas y rehabilitacién.
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Tabla 1
Resultado de la PT y QF-G-IT en el total de la poblacién estudiada y por grupos
(vacunados y no vacunados)

QF-G-IT PT Total
1.1. Estudio de concordancia en el global de casos estudiados
+ 15 (45,5%) 2 (1%) 17 (7,5%)
- 18 (54,5%) 190 (98,5%) 208 (92%)
Indeterminado 0 1(0,5%) 1(0,5%)
Total 33 (14,6%) 193 (85,4%) 226 (100%)
1.2. Estudio de concordancia entre la PT y el QF-G- IT, en vacunados
+ 6(33,3%) 1(3,9%) 7 (15,9%)
- 12 (66,7%) 25 (96,1%) 37 (84,1%)
Total 18 (41%) 26 (59%) 44 (100%)
1.3. Estudio de concordancia entre la PT y el QF-G- IT, en no vacunados
+ 7(53,8%) 1(0,6%) 8(4,6%)
- 6 (46,2%) 159 (98,8%) 16 (94,8%)
Indeterminada 0 1(0,6%) 1(0,6%)
Total 13(7,5%) 161 (92,5%) 174 (100%)

Kappa = 0,56; p<0,0001.
Kappa =0,33; p<0,01.
Kappa=0,65; p<0,0001

Un total de 119/226 (52,6%) tenian antecedentes de realizacion
de alguna PT previa negativa. En cuanto a la comorbilidad, 4/226
(1,7%) eran diabéticos.

Del total de la muestra, en 190 (84%) ambos resultados, la PT y
el QF-G-IT, fueron negativos. De los 193 casos con PT negativa, en
190 (98,4%) el QF-G-IT fue también negativo, y solo se registraron
2 pacientes que tuvieron un resultado de QF-G-IT positivo. Solo
hubo un caso indeterminado.

La PT fue positiva en 33 (14,6%) casos y el QF-G-IT en 17
(7,5%). En 15 casos ambos valores de la PT y del QF-G-IT fueron
positivos. En 18 (8%) profesionales la PT fue positiva con un valor
de QF-G-IT negativo. La concordancia entre ambas pruebas fue del
91%, con un kappa de 0,55.

En la tabla 1 se exponen los resultados de la PT y del QF-G-IT en
el global de la poblacién estudiada (tabla 1.1) y segtn si los casos
estaban (tabla 1.2) o no vacunados (tabla 1.3). También se realizé
el estudio de concordancia en dependencia de si existia vacuna con
BCG o no. Los datos obtenidos se analizan a continuacién.

Pacientes vacunados con BCG

En vacunados, la concordancia fue del 70,5%, con un kappa de
0,33. De los 44 vacunados, 12 (27,3%) presentaron PT positiva y QF-
G-IT negativo, y un caso mostré QF-G-IT positivo y PT negativa. En
la tabla 1.2 se muestran los resultados de la PT y del QF-G-IT en
poblacién vacunada.

Pacientes no vacunados

De los 174 no vacunados, en 159 (91,4%) ambas pruebas fueron
negativas y en 6 (3,4%) la PT fue positiva con QF-G-IT negativo. En
un caso el QF-G-IT fue positivo con PT negativa. En la tabla 1.3 se
expresan los resultados de la PT y del QF-G-IT en los pacientes no
vacunados. La concordancia entre ambas técnicas fue del 98,9%, con
un kappa de 0,65.

Finalmente se realizé un andlisis de la concordancia de PT y QF-
G-IT segin el tamafio de la PT positiva: inferior a 15 mm o bien
igual o superior a 15 mm. Se observé que de los 24 PPD de entre
10 y 15mm, en 16 casos (66,8%) el QF-G-IT fue negativo, y de los
9 PPD>15mm, en 2 casos (22,2%) el QF-G-IT fue negativo (con-
cordancia del 22,3%, kappa 0,10). Estos datos se expresan en la
tabla 2.

Tabla 2
Concordancia entre la PT y el QF-G- IT segtin la medida de la PT
QF-G-IT Medida PT Total
Entre 10-14 mm >15mm
+ 8(33,3%) 7(77,8%) 15 (45,5%)
- 16 (66,75) 2(22,2%) 18 (54,5%)
Total 24 (72,7%) 9(273) 33 (100%)

Kappa=0,10; p<0,01.

Estudio econémico

e PT. Segiin los parametros planteados, el coste por unidad de
la realizacién y lectura de la PT es de 21,70 euros. En la tabla 3.1
se especifica, desglosado, el valor de los diferentes conceptos que
intervienen en el precio final.

o QF-G-IT. El precio por unidad de la técnica IGRA calculada en
nuestro hospital fue de 38,22 euros. En la tabla 3.2 se especifican
el valor de los pardmetros analizados. Se especifica también en la
tabla el calculo unitario (solo fungible) de ambas técnicas.

Como puede observarse en ambas tablas, el valor fundamental
en el caso de la PT corresponde a los gastos de la realizacién de
la técnica y los derivados de la ausencia de trabajador sanitario

Tabla 3
Estudio econémico de la PT y del QF-G- IT

3.1. Estudio econémico de la PT

Primera visita  Segunda visita

(72h)
Tiempo trabajador® 43 2,15

Tiempo enfermera® 4,68 9,36

Jeringa 0,0634

Vial PPD¢ 1,14

Total 10,1834 11,51 21,6934

Calculo unitario (solo
fungible): 1,2034 euros
3.2. Estudio econémico del QF-G- IT
Primera visita

Tiempo trabajador! 43
Tiempo enfermera® 7,02
Tubos' 9,76
Aguja extraccion 0,092
Campana 0,01
Apésito 0,043
Técnica laboratorio 17
Total 38,225
Caculo unitario (solo fungible):

26,90 euros

3.3 Estudio econémico del seguimiento del tratamiento de la ILT
Primera visita  Total

Tiempo trabajador® 12,9 38,7
Tubos 0,1678 0,5034
Aguja extraccion 0,092 0,276
Campana 0,01 0,03
Apbsito 0,043 0,129
Técnica laboratorio” 1,44 4,32
Cemidon 18,90
Total 14,6528 62,85

2 Incluye traslado (10 min) en la primera visitay tiempo de lectura. Se contabilizan
5 min en la segunda visita para la lectura.

b Incluye tiempo de inyeccién, registro de datos en la primera visita; bisqueda
del trabajador, lectura y registro de datos en la segunda.

¢ Vial PPD de 1,5ml: 16,02 euros. Para 14 pruebas: 1,14 euros, 0,43 euros/min.
Precio ponderado segtin convenio HUMT.

d Traslado 10 min.

¢ Incluye extraccion muestra, registro de datos y traslado al laboratorio (15 min).

f Tubos QF-G-IT: 1-9025 tubos QF-G-IT blood Collection tubes: 100 unidades:
695,59 +IVA=7,65; 1-9026 tubos QF mitogeno:100 unidades: 192,62 +IVA=2,11.

£ Visita a la consulta en horas de trabajo (30 min) x nimero de visitas.

b perfil hepatico x 3 controles analiticos durante el tratamiento.
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Tabla 4
Coste de las diferentes estrategias de cribado de la ILT

4.1. Estrategia basada solamente en la PT
a) Coste técnica 226 x 21,69=4.904,27 euros
b) Coste Rx 33 x 4,25=140,25
c) Coste tratamiento ILT 33 x 62,85 =2.074,05
Total=7.118,57 euros

4.2. Estrategia basada solamente en QF-G- IT
a) Coste técnica 226 x 38,22 =8.637,72 euros
b) Coste Rx 174,25=72,25
c) Coste tratamiento ILT 17 x 62,85 =1.068,45
Total =9.778,42 euros

4.3. Estrategia mixta PT/QF-G- IT
a) Coste PT 226 x 21,69 =4.904,77 euros
b) Andlisis positivos PT con QF-G-IT 33 x 38,22 =1.261,26
c) Coste Rx 17 x 4,25=72,25
d) Coste tratamiento ILT 17 x 62,85 = 1.068,45
Total=7.306,73 euros

durante larealizaciény la lectura de la misma. En el caso de QF-G-IT
el coste fundamental se debe al material fungible.

Andlisis econémico por estrategias del estudio

La estrategia mas econémica fue la basada en la PT, con un coste
de 7.118,57 euros, seguida de la mixta basada en PT/QF-G-IT, con
un coste de 7.306,73 euros, y finalmente la basada solo en QF-G-IT,
con un precio de 9.778,42 euros (tabla 4). Hay que hacer notar que
la diferencia entre las 2 primeras estrategias es de tal solo 188 euros
en total.

Discusion

La concordancia entre la PT y el QF-G-IT dependié de si la per-
sona estaba vacunada o no. Asi, la concordancia entre la PT y el
QF-G-IT fue buena en personal no vacunado, siendo deficiente en
vacunados.

La minima tasa de indeterminados en el test del QF-G-IT en
nuestro estudio creemos que se debi6 en gran parte al rapido pro-
cesamiento de las muestras, tal y como otros autores de la literatura
preconizan®?2, y también al hecho de que la poblacién era inmuno-
competente. Todo ello nos permite considerar este test de utilidad
como técnica de cribado de la ILT en este colectivo por su buena
especificidad.

Si analizamos los casos positivos, la PT detecté mas positivos
que el QF-G-IT, pero este Gltimo permite eliminar los falsos positi-
vos. Esto corrobora los estudios publicados hasta el momento que
demuestran una mayor especificidad del QF-G-IT respecto de la PT
en el diagnéstico de ILT, ya que minimiza dichos falsos positivos de
la PT.

Si analizamos el total de la poblacién, en 15 casos el QF-G-IT y la
PT fueron positivos y concordantes, mientras que en 18 casos (54%)
de PT positiva, el QF-G-IT fue negativo. Cuando se miran estos mis-
mos datos en poblacién vacunada, hasta en el 67% de sujetos con PT
positiva el QF-G-IT fue negativo, lo que indica la gran influencia que
la vacuna con BCG tiene en el resultado de la PT. En cambio, cuando
se miraron estos mismos datos en poblacién en que no habia sido
vacunada, el 46% de personal sanitario con PT positiva tenian el QF-
G-IT negativo. Por lo tanto, mas del 20% de casos positivos de la PT
podrian deberse directamente al efecto de la vacuna. Cabe destacar
también que 3/6 discordantes en el grupo de no vacunados decian
haberlo estado, si bien no se consideraron, ya que no se encontré
cicatriz ni aportaron documentacion.

Alguien podria argiiir que los negativos de QF-G-IT y positivos
de PT podrian ser también falsos negativos del IGRA y verdade-
ras infecciones. Aunque esto es posible, conocemos el alto valor
predictivo negativo del QF-G-IT.

La cifra de discordantes entre los positivos de la PT con valor
negativo del QF-G-IT en no vacunados es alta. Ello nos lleva a espe-
cular con las posibles causas de este efecto. Sin duda la posibilidad
de reaccién cruzada de la PT debido a micobacterias ambienta-
les no tuberculosas existe, y también en este caso el QF-G-IT nos
puede ayudar (excepto para el caso de Mycobacterium kansasii,
M. szulgai o M. marinum). No obstante, sabemos que este efecto
no es muy importante y tal vez podria justificar a lo sumo un 10%
de falsos positivos de la PT, sobre todo en medidas de PT en el limite
de la positividad®3. Pensamos que la explicacién mas probable de
muchos de los falsos positivos de la PT en personal sanitario no
vacunado pueden estar en relacién con el fenémeno del booster de
la PT, ya que hasta el 56% de profesionales tenian antecedentes pre-
vios de realizacién de esta técnica, y sabemos que, en algunos de
estos casos, la PT puede ser falsamente positiva por hipersensibili-
zacién repetida del individuo a la misma>“. En este sentido también
se observa que los casos de PT en el limite de positividad son los
mas discordantes, mientras que valores elevados de PT muestran
poca discordancia (tabla 2).

Todo ello nos lleva a valorar como una ventaja adicional la rea-
lizacién del QF-G-IT en personal sanitario, ya que se elimina la
posibilidad de hipersensibilidad a antigenos de la PT>%.

No obstante, no todos son ventajas respecto al QF-G- IT, ya que
en los dltimos afios se ha planteado como problema la significacién
de los valores positivos que se encuentran cerca del limite de posi-
tividad de la técnica. En muchos casos estos positivos revierten en
controles posteriores a valores negativos. En este sentido, algunos
autores ponen en duda valores de QF-G-IT entre 0,35 y 0,7 Ul/ml
o incluso hasta 1 Ul/ml y recomiendan que estos casos sean segui-
dos repitiéndose la técnica al cabo de 4-8 semanas, con objeto de
detectar si son positivos reales o bien revierten por debajo del limite
de positividad34-39. En caso de reversién del valor positivo a nega-
tivo, posiblemente deberiamos no considerar este tratamiento. No
obstante, son necesarios mas estudios encaminados a estudiar la
significacién del QF-G- IT cuando los valores positivos son bajos
(probablemente por debajo de 1UI/ml) realizando nuevos tests
posteriores con objeto de ver si se trata de positivos reales. En nues-
tro estudio, tan solo 2 pacientes con PT negativa presentaron un
QF-G-IT positivo (ambos con valores elevados), y por tanto este
problema se nos ha planteado de manera menor.

Conlos datos de nuestro trabajo, el QF-G- IT deberia ser la prueba
de eleccion en el diagnéstico de la ILT en personal sanitario. Existe
Gnicamente un criterio de coste econémico a la hora de plantear
si la PT seria preferible frente al QF-G-IT, dado el bajo precio de la
primera®041,

Apriori parece que la PT es mucho mds econémica que larealiza-
cién del QF-G-IT. En nuestro analisis econémico la PT tiene un coste
de 21 euros, respecto a 38 euros del QF-G-IT (tabla 3). Si solamente
tenemos este dato en cuenta, la PT resulta mas econémica y por lo
tanto las estrategias de cribado deberian estar basadas en la misma.
No obstante, si analizamos también los gastos del tratamiento y
seguimiento de la ILT vemos que QF-G-IT permitiria ahorrar 18
tratamientos en nuestra serie, sin contar con la importancia en la
calidad de vida y los posibles efectos secundarios de las personas
tratadas innecesariamente. Estos datos se basan en una situacién
ideal en la cual las personas estudiadas cumplen perfectamente con
ambos procedimientos.

De acuerdo con las 3 estrategias estudiadas, la que esta basada
en la PT es la mas econémica en todos los casos, seguida por la
estrategia de cribado con PT y confirmacién con QF-G-IT (con muy
pocadiferencia). Por tltimo, la estrategia basada exclusivamente en
QF-G-IT es la mas cara, con diferencia. Conviene llamar la atencién
sobre la reducida diferencia entre las 2 primeras estrategias, lo cual
depender4, en general, del niimero de casos de vacunados.

Desde un punto de vista de coste-beneficio, a nuestro juicio, los
tratamientos de la ILT que se ahorran tienen mucha importancia,
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por el hecho de que evitan profilaxis que no son necesarias y posi-
ble toxicidad debida a los farmacos utilizados, lo cual encareceria
mucho més el precio del seguimiento.

Otros autores han publicado sus datos, especulando con el hecho
de que la PT puede llegar a ser incluso mas costosa que el QF-G-IT,
sobre todo si el trabajador no es adherente a la visita de la lectura 'y
precisa de repetir el test, con el consiguiente mayor coste. Cuando
se revisa la literatura desde el punto de vista del andlisis de cos-
tes, una mayoria de andlisis acaban concluyendo que el QF-G-IT,
ademas de las ventajas que presenta, es mas coste-efectivo res-
pecto de la PT. En este sentido, De Perio et al.*> demuestran que
tanto en vacunados como en no vacunados la PT es mas cara
que el QF-G-IT en personal sanitario. En 2009, Fox et al.*> cuan-
tifican el coste de la PT en 8euros y el de QF en 36 euros; sin
embargo, ala hora de analizar el coste de todo el modelo del estudio
de contactos y del tratamiento de la ILT, concluyen que el modelo
basado en QF-G-IT (7,28 euros/110 sujetos) es mas econémico que
elmodelo basado en PT (8,21 euros/100 sujetos), asumiendo un 50%
de adherencia a la estrategia basada en PT. Todo ello se basa en la
necesidad de un nimero mas elevado de visitas en el modelo basado
en PT.

Diel et al.** van todavia mas alla y analizan el coste-efectividad
del otro test IGRA, el TSPOT TB, encontrado que igualmente es mas
efectivo que la PT en el cribado de contactos por 1.000 individuos.
En Estados Unidos, Dewan et al.*> valoran en 2006 el coste del
quantiferon en 33,6 délares, similar al de otras publicaciones.

Por Gltimo, en nuestro pais, Alvarez-Leén et al.*®, del Servicio
Canario de Salud, llevaron a cabo en 2009 un estudio exhaustivo
sobre el coste-efectividad de ambas pruebas, encontrando que el
precio por caso del QF-G-IT era de 42 euros€ por determinacién, y
los costes de la PT, de 39 euros por determinacién. Las 2 pruebas
varian de forma importante en la estructura de costes. En el caso
de la PT, la mayoria (70%) de los costes totales proceden de gastos
indirectos, como el tiempo perdido de los participantes, mientras
que para el QF-G-IT el componente mas importante de los costes
lo constituye el material fungible, que compromete el 50% de los
costes totales.

Respecto a las limitaciones de nuestro trabajo destacariamos,
en primer lugar, que es un estudio transversal, con los inconvenien-
tes propios de este tipo de diseflo, ya que no existe seguimiento
a largo plazo para ver si algln trabajador infectado desarrollaba
tuberculosis. En segundo lugar, dependiendo del punto de corte
considerado de la PT los resultados de concordancia entre las prue-
bas a estudio serian variables. En nuestro estudio hemos definido el
punto de corte en 10 mm, para considerar la PT positiva, de acuerdo
con los argumentos esgrimidos en Material y métodos.

En conclusién, después del analisis de concordancia y econé-
mico del QF-G-IT, creemos que son evidentes las ventajas de las
técnicas IGRA frente a la PT y que deberia valorarse como la técnica
de eleccion del estudio de la ILT en personal sanitario. A nuestro
juicio la estrategia secuencial de PT inicial con reconfirmacién de
los positivos mediante QF-G-IT seria la que mas coste-beneficio
demuestra, siempre y cuando los trabajadores sean adherentes a
las visitas de lectura de la PT. Si estamos seguros de que nues-
tra poblacién no estd vacunada con BCG, se podria plantear en
estos pacientes realizar directamente la PT. Si por el contrario
hay muchos casos de poblacién vacunada, la estrategia mixta
cobrard ain mas interés. La estrategia de QF-G-IT exclusivo solo
la vemos en poblaciones con vacunacién universal y sin problemas
econémicos.
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