Tuberculosis latente en ninos: lamamiento para revisar
las directrices de tratamiento
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FUuNDAMENTO: Las directrices para la tuberculosis
latente no consideran los patrones de resistencia a
antimicrobianos cuando se recomienda el tratamien-
to para niinos inmigrantes.

OBJETIVOS: El objetivo de la presente investigacion
fue decidir a qué tasa de resistencia a isoniacida
debe considerarse una pauta diferente de este anti-
tuberculoso administrado durante 9 meses.

METODOS: Construimos un algoritmo de decision
mediante el uso de los datos publicados. Estudiamos
tres pautas consideradas eficaces para microorganis-
mos sensibles: 1) isoniacida durante 9 meses, 2) ri-
fampicina durante 6 meses, 3) isoniacida durante
9 meses mas rifampicina durante 6 meses. El caso
base del presente estudio fue un nifio de 2 anos de
edad procedente de Rusia con una prueba intradér
mica de la tuberculina cuya reaccion fue de 12 mm.
Asumimos una perspectiva social y expresamos los
resultados como coste y coste por caso de tubercu-
losis prevenido. Efectuamos analisis de sensibilidad
para probar la estabilidad de nuestro modelo.

REsSULTADOS: En nuestro analisis basal, la rifampi-
cina fue la pauta terapéutica de menor coste para
cualquier nifno procedente de un area con una tasa
de resistencia a isoniacida > 11%. El tratamiento con
isoniacida mas rifampicina fue el mas eficaz pero su
coste seria de mas de un millon de délares por caso
de reactivacion prevenido. La isoniacida seria la
pauta de menor coste si se cumpliera cualquiera de
los umbrales siguientes: resistencia a rifampicina
dada resistencia a isoniacida de mas del 82%; resis-
tencia a rifampicina dada resistencia a isoniacida no
> 9%; coste de rifampicina de mas de 47 $/mes; efi-
cacia de rifampicina menor del 63%; eficacia de iso-
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niacida mayor del 74%; y coste de la tuberculosis
pulmonar de menos de 7.661 $. La isoniacida y la ri-
fampicina durante 3 meses fueron el tratamiento de
menor coste para todos los casos procedentes de
areas con resistencia a isoniacida < 80% siempre
que la eficacia de la pauta fuera > 50% para bacte-
rias sensibles. Sin embargo, esta presunciéon sigue
por demostrar.

CONCLUSION: Debido a la elevada prevalencia de
resistencia a isoniacida, la rifampicina debe conside-
rarse para ninos con tuberculosis latente oriundos de
paises con resistencia a isoniacida > 11%.

La tuberculosis (TB) sigue siendo un problema de sa-
Iud publica mundial'? y el tratamiento de la infeccién
tuberculosa latente (TBL) forma una importante parte
del plan de erradicacién de la TB de Estados Unidos®.

La resistencia a los antituberculosos es un problema
cada vez mayor. En alguna regiones los informes de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) revelan tasas
de resistencia a isoniacida del 42% entre los nuevos ca-
sos'#, La mayoria de los ensayos clinicos sobre pautas
para la TB latente se efectuaron en la década de los cin-
cuenta y de los sesenta cuando la resistencia a antimi-
crobianos era un problema minimo o inexistente. A pe-
sar del tratamiento recomendado, se ha descrito la
reactivacion de esta enfermedad, y un andlisis de datos
entre adultos sugiere que las pautas alternativas podrian
ser mas rentables para algunos pacientes’.

Los nifios pequeos corren un riesgo elevado de reac-
tivacidn de la TBLS'. La investigacion sugiere un riesgo
de reactivacion del 10-20% para nifios < 5 afios de edad.
Por esta razon, el Pediatric Tuberculosis Collaborative
Group® recomienda el tratamiento de la TB latente en ni-
fos de Estados Unidos. En funcién de los resultados de
los ensayos clinicos®'2, la pauta de tratamiento recomen-
dada en la actualidad es la isoniacida durante 9 meses.

Las recomendaciones actuales dirigidas al cribado de
la TB solicitan a los médicos que efectiien un examen de
cribado en busca de la enfermedad en nifios extranjeros
procedentes de algunas partes del mundo®. Por lo tanto,
es habitual que los médicos tomen decisiones terapéuti-
cas para la TB adquirida fuera de Estados Unidos. Las
directrices actuales sélo recomiendan un tratamiento al-
ternativo a isoniacida si un paciente se ha expuesto a un
caso conocido de TB resistente a isoniacida'®>. No pro-
porcionan gufas del tratamiento de nifios que proceden
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de paises con tasas elevadas de resistencia a antimicro-
bianos sin una exposicién conocida.

Previamente se han publicado modelos de decision
que abordan la resistencia a isoniacida>'*. No obstan-
te, en estos articulos se presta atencién a adultos con
un riesgo de reactivacion y una tasa de toxicidad he-
pética diferentes de los de nifios. En nuestro modelo,
tratamos de determinar la tasa basal de resistencia an-
tibidtica a la que deberia considerarse una pauta dife-
rente de la isoniacida recomendada durante 9 meses
para nifios.

METODOS

Diseio del estudio

Construimos un modelo de decision utilizando un programa
informatico de andlisis de decisién (Tree Age Pro Suite [Tree
Age Software, Williamstown, MA]) para comparar la rentabili-
dad de cuatro pautas diferentes de tratamiento de la TB latente
(fig. 1). Nuestro caso base fue un nifio de 2 afios de edad, adop-
tado de Rusia, con una prueba intradérmica de la tuberculina
(TST) que produjo una induracién de 12 mm, no tratado previa-
mente para la enfermedad y en el que se habia excluido TB acti-
va. Supusimos una perspectiva social y expresamos los resulta-
dos como coste y coste por caso de TB prevenido.

Asunciones

Asumimos que 1) la probabilidad de TB resistente en nifios
inmigrantes refleja la prevalencia de resistencia en el pais de
origen del nifio, 2) el tratamiento de la TB latente confiere un
beneficio de por vida porque reduce el riesgo posterior de reac-
tivacion, 3) el tratamiento con un firmaco al que el microorga-
nismo es resistente no confiere beneficios en la reduccién del
riesgo de reactivacion, 4) no hay sinergismo del tratamiento
combinado mads alld del antituberculoso mas eficaz, 5) la reacti-
vacién da lugar a TB pulmonar.

Modelo de decision

El 4rbol de decision (fig. 1) incluyé un nodo de decisién (cua-
drado) seguido de ramas representativas de las opciones de tra-
tamiento: 1) isoniacida durante 9 meses; 2) rifampicina durante
6 meses; 3) tratamiento de combinacién con isoniacida durante
9 meses y rifampicina durante 6 meses; y 4) ningtn tratamiento.
La isoniacida sola es el tratamiento recomendado mds habitual.
La rifampicina se recomienda para pacientes expuestos a TB re-
sistente a isoniacida®. El tratamiento combinado con isoniacida
y rifampicina es una estrategia adoptada por algunos médicos
que suponen una mayor probabilidad de que el patdgeno sea
sensible a, como minimo, uno de los dos antimicrobianos. In-
cluimos una rama sin tratamiento para una comparacion.

Cada rama de tratamiento se siguié de un nodo de casualidad
(circulo), que representa el riesgo de que un nifio desarrolle in-
suficiencia hepética como efecto adverso del tratamiento. Aun-
que en muchos nifios que reciben isoniacida o rifampicina para
TB latente se detectaran aumentos de los valores séricos de las
enzimas hepdticas, en general, no son clinicamente sintomati-
cos'>!7. Incluimos la insuficiencia hepdtica como un desenlace
poco frecuente pero importante.

Si no aparece insuficiencia hepdtica, el paciente puede estar o
no infectado por bacilos TB resistentes. Para nifios infectados por
bacterias sensibles al tratamiento administrado, el riesgo de reac-
tivacién de la TB se ajustd por la eficacia de la pauta elegida.
Cuando se combind isoniacida y rifampicina, el riesgo de reacti-
vacion se ajustd por la eficacia del firmaco mas efectivo. En caso
de multirresistencia a farmacos (MRF), la eficacia seria de cero.

Por tltimo, el nifio puede o no experimentar reactivaciéon de
la TB. En nuestro modelo, si se produjo reactivacion, se supuso
que el nifio habfa contraido la forma mads habitual de la enfer-
medad, la TB pulmonar!!. La omisién de otras formas mds gra-
ves de TB predispone al modelo en contra de un tratamiento
m4s agresivo.

Variables

En la tabla 1 se presentan las probabilidades y estimaciones
de coste usadas. Seleccionamos las variables a partir de los estu-
dios publicados en funcién de la calidad y la similitud entre las
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Fig. 1. Modelo de decision. El drbol de decision se ramifica de izquierda a derecha. Las ramas desde el nodo cuadrado (decision) re-
presentan pautas alternativas. Las ramas desde los nodos redondos (azar) representan acontecimientos casuales. Para mayor simpli-
cidad, solo se muestran las ramas del nodo “rifampicina”. TB: tuberculosis; TBL: tuberculosis latente.
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TABLA 1. Variables del modelo de decision

e Limites .
. Probabilidad Valor umbral (rama favorecida

Variable basal (n."(i(i)t(;ul]a?glnito"tgdl%%c a) si se cumple( valor umbral)
Riesgo de reactivaciéon TB (%) 13 5-40 (6, 48) < 9 (no intervencion)
Resistencia isoniacida (%) 26,40 0-42,6 (1) < 11 (isoniacida 9 meses)

> 71 (no intervencion)
Resistencia rifampicina dada resistencia isoniacida (%) 57 0-74 (1) > 82 (isoniacida 9 meses)
Resistencia rifampicina dada no resistencia isoniacida (%) 0,27 0-0,08 (1) > 9 (isoniacida 9 meses)
Eficacia isoniacida (%) 68 64-100 (10, 11, 49) > 74 (isoniacida 9 meses)
Eficacia rifampicina (%) 68 68-100 (20, 45) < 63 (isoniacida 9 meses)
Insuficiencia hepética isoniacida/personas tratadas (%) 0,0032 0-0,0032 (29, 50) > 0,01 (no intervencion)
Insuficiencia hepética rifampicina/personas tratadas (%) 0,0032 > 0,02 (isoniacida 9 meses)
Coste de isoniacida (150 mg/d) durante 1 mes ($) 1 1-2 (21) No sensible para 0-500
Coste de rifampicina (150 mg/d) durante 1 mes ($) 37 37-47 (21) > 47 (isoniacida 9 meses)
Coste de reactivacion TB ($) 10.871 9.653-10.871 (26-28) < 7.661 (no intervencion)
Coste insuficiencia hepética ($) 500.000 (32) 137.000-219.000 (32-34) > 8,0M (no intervencion)
Coste de visitas mensuales enfermeras ($) 28 (22) < 7 (isoniacida 9 meses)

> 68 (no intervencion)
Coste tiempo trabajo parental perdido ($) 23 (23,24) < 2 (isoniacida 9 meses)

> 63 (no intervencion)
Coste conduccidn para visitas seguimiento ($) 5(25) > 45 (no intervencion)

TB: tuberculosis.

condiciones del estudio y el caso base de nuestro modelo. Se
dio prioridad a los estudios de nifios con TB latente sobre los de
TB activa. Efectuamos anélisis de sensibilidad con inclusién del
valor més alto y mds bajo documentado para cada variable, para
probar cémo variaban nuestras conclusiones si cambiaban las
variables.

Probabilidad de reactivacion de laTB

Para nuestro caso base, asumimos un riesgo de reactivacion
durante la vida del 13%. Esta probabilidad se derivé del modelo
de riesgo de reactivacion durante la vida presentado por Hors-
burgh® para un nifio < 5 afios de edad con una conversion recien-
te de la TST y una induracién de la prueba actual de 10-14 mm.
Es inferior a muchos de los valores documentados’ "%, lo que
predispone en contra del tratamiento.

Tasa de resistencia a isoniacida y rifampicina

Para la tasa de resistencia a isoniacida (26,4%) y rifampicina
(16,7%) usamos los datos de la region de Tomsk Oglast, Rusia,
publicados por la OMS'#. Encontramos una correlacion signifi-
cativa entre la resistencia a ambos antituberculosos. El grado de
correlacion es variable a través de las diferentes regiones. Por lo
tanto, incluimos las variables “resistencia a rifampicina con el
dato conocido de resistencia a isoniacida” y “resistencia a rifam-
picina con el dato conocido de ausencia de resistencia a isonia-
cida”. MRF significa multirresistencia como minimo a isoniaci-
da y rifampicina, y usamos la tasa MRF documentada dividida
por la tasa global de resistencia a isoniacida para calcular la re-
sistencia a rifampicina con el dato conocido de resistencia a iso-
niacida. La resistencia a rifampicina con el dato conocido de au-
sencia de resistencia a isoniacida se calcul6 dividiendo la tasa
documentada de “mono R” (resistencia exclusiva a rifampicina)
por la tasa de no resistencia ni a isoniacida ni a rifampicina.
Efectuamos un andlisis de sensibilidad de dos vias en las varia-
bles de resistencia a isoniacida y resistencia a rifampicina con el
dato conocido de resistencia a isoniacida como un medio de
identificar la pauta de tratamiento de menor coste para niflos in-
migrantes procedentes de un drea concreta (fig. 2).

Eficacia de la pauta de tratamiento

La eficacia documentada del tratamiento de la TB latente va-
ria”!1819, Los estudios publicados incluyen principalmente datos
que valoran la eficacia con diferentes duraciones del tratamien-
to. Los autores del Libro Rojo (Red Book) de la American Aca-
demy of Pediatrics!* mencionan que la eficacia del tratamiento
con isoniacida en niflos se acerca al 100%, aunque la mayoria
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Fig. 2. Resistencia farmacoldgica y tratamiento de menor coste.
Los dibujos representan la estrategia de menor coste para cada
combinacion de resistencia a isoniacida y rifampicina.

de los resultados de los ensayos clinicos muestran una menor
eficacia. Muy probablemente, los nimeros mds bajos reflejan
una adhesién imperfecta al tratamiento. Puesto que la falta de
adhesion al tratamiento puede manifestarse en multiples moda-
lidades (omisién de dosis, interrupcién precoz del tratamiento,
etc.), no encontramos un modo significativo de modelar la adhe-
sién separada de la eficacia. Por esta razon, para nuestro mode-
lo, estimamos una tasa de eficacia de 9 meses de tratamiento
con isoniacida sola del 68%, segin lo publicado en un ensayo
aleatorizado, controlado, efectuado por Ferebee y Mount''. S6lo
encontramos un ensayo aleatorizado, controlado, que compara-
ba la isoniacida y la rifampicina®. Dicho ensayo apenas fue con-
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trolado y sélo incluyé a adultos. Puesto que no disponiamos de
datos mejores, estimamos una eficacia del 68% para rifampicina
al igual que para isoniacida.

Coste de la medicacion

Los costes mensuales de isoniacida (1 $) y rifampicina (37 $)
se basaron en el Red Book 2007 Pharmacy’s Fundamental Refe-
rence para precios al por mayor?'.

Coste de la administracion

Desde una perspectiva social, el coste del tratamiento también
incluye las visitas mensuales al departamento de salud (28 $),
basado en el reembolso de Medicare 2007 para una visita sélo
con una enfermera? (c6digo CPT 99211). El coste de las 2 h de
trabajo parental perdido (23 $) por visita mensual se estimé
multiplicando por dos el salario medio por hora en Indiana (US
Department of Labor) por el porcentaje de familias en las que
trabajaban todos los adultos que vivian en el hogar (datos del
censo de Estados Unidos)??. El coste de conducir hasta la visi-
ta (5 $) se basé en la distancia media hasta y desde el servicio
de salud en Marion County, Indiana (16 km), multiplicada por
el reembolso por kilometraje de los Indiana University Travel
Management Services (0,5 $ por km) para el uso de vehiculo
propio®.

Coste del tratamiento de la reactivacion de laTB pulmonar

Para el coste estimado de tratar la reactivacion de la TB pul-
monar (10.871 $), usamos los datos publicados en el estudio de
Flaherman et al*. Previamente se han publicado estimaciones
similares del coste para tratar la TB pulmonar para nifios extran-
jeros y para adultos de Estados Unidos?2.

Probabilidad y coste de la insuficiencia hepatica

Derivamos la probabilidad de insuficiencia hepdtica debida al
tratamiento (3,27/100.000) de los datos publicados por Wu et
al®. En este estudio, se calculd el riesgo de desarrollar insufi-
ciencia hepdtica dividiendo los casos identificados retrospecti-
vamente de insuficiencia hepdtica entre nifios que habfan recibi-
do tratamiento con isoniacida para TB latente por el niimero de
nifios tratados después de las investigaciones del contacto a ni-
vel nacional. Puesto que el denominador no incluye a los nifios
tratados para TBL, es una estimacién elevada, que predispone
en contra del tratamiento.

Ningun dato publicado sugeria una tasa de insuficiencia hepéti-
ca debida a rifampicina sola. Asumimos que serfa la misma que
para isoniacida. Puesto que, en niflos que reciben tratamiento
combinado, la insuficiencia hepatica puede ser consecuencia de
cualquiera de ambos, estimamos su riesgo a partir de la combina-
cién de isoniacida y rifampicina con la féormula siguiente®: 1 —
([1 — p(insuficiencia/isoniacida) X (1 — p(insuficiencia/rifampi-
cina)]).

El coste de la insuficiencia hepdtica (500.000 $) se estimé a
partir de Treem?!. Se han publicado costes mds bajos basados en
los datos del primer afio después de un trasplante’>34. Usamos el
coste mds alto, con una predisposicion en contra del tratamien-
to.

Todos los costes se ajustaron para los valores monetarios de
2007 usando el US Department of Labor, Bureau of Labor Sta-

tistics, un indice de asistencia médica o costes con calculadora
de la inflacién segun fue apropiado®.

Analisis de sensibilidad

Efectuamos andlisis de sensibilidad para determinar a qué va-
lor umbral de cada variable cambiaria la estrategia de tratamien-
to de menor coste. Efectuamos un andlisis de sensibilidad de
una via (cambiando un pardmetro cada vez) de todas las varia-
bles. Para determinar la estrategia de tratamiento de menor coste
de las diferentes combinaciones de resistencia a isoniacida y re-
sistencia a rifampicina dada resistencia a isoniacida, efectuamos
un andlisis de dos vias (ambos pardmetros simultineamente) de
estas dos variables.

Modelo de decision modificado

Ademads del modelo presentado, también analizamos una pau-
ta de 3 meses de isoniacida y rifampicina combinadas. En la ac-
tualidad esta pauta es el tratamiento recomendado para nifios
con TB latente en algunos paises®. Se supuso que la eficacia de
esta pauta, dada la ausencia de microorganismos resistentes, se-
ria del 68%. En un metaanélisis que incluy6 ensayos de adultos
no se demostré una diferencia entre esta pauta y las mds prolon-
gadas®, y los estudios pedidtricos presentaron resultados simila-
res’*®. En los casos en que se produjo resistencia a isoniacida o
rifampicina, se supuso que la eficacia de esta pauta seria del
21% en funcién de los ensayos iniciales sobre profilaxis con
isoniacida durante 3 meses®. En los casos de MREF, se supuso
que la pauta seria ineficaz.

RESULTADOS

Rentabilidad

En nuestro modelo la rifampicina durante 6 meses es
la estrategia de menor coste. La tabla 2 muestra los co-
cientes de rentabilidad incremental de las diferentes pau-
tas de tratamiento. La primera columna muestra las pau-
tas en orden de coste medio creciente. La segunda
columna muestra el coste medio de cada caso de TB la-
tente incluidos los costes de la medicacidén, administra-
cion, tratamiento de la insuficiencia hepdtica, y reactiva-
cién de la TB. La tercera columna muestra la diferencia
en el coste medio. La cuarta y quinta columna muestran
la eficacia media y eficacia incremental por lo que res-
pecta a reactivacién prevenida de TB. La sexta columna
muestra el cociente de rentabilidad incremental para
cada estrategia de tratamiento. Es el coste adicional por
caso de reactivacién de TB prevenido.

La isoniacida durante 9 meses es dominada, lo que
significa que es tanto de mayor coste como de menor
eficacia que la rifampicina durante 6 meses. La isoniaci-
da durante 9 meses combinada con rifampicina durante
6 meses es ligeramente (0,01%) mas eficaz que la rifam-
picina durante 6 meses pero su coste es mayor de 200 $
mds por tratamiento. Como consecuencia, el coste por

TABLA 2. Rentabilidad de las pautas de tratamiento de laTB examinadas

Pauta Coste Coste Eficacia Eficacia Rentabilidad Rentabilidad
medio ($) incremental ($) media incremental media ($) incremental ($)
Rifampicina 1.173 - 0,94489 - 1.241 -
Isoniacida 1.235 62 0,93503 —-0,00986 1.321 Dominada
Isoniacida + rifampicina 1.364 191 0,94504 0,000145 1.443 1.313.917
Sin tratamiento 1.413 49 0,87 -0,075037 1.624 Dominada

Las estrategias dominadas son de mayor coste y menos eficaces.
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cada caso adicional de reactivacion prevenida de la TB
usando esta pauta es de 1.313.917 $.

Resultados del analisis de sensibilidad

En la tabla 1 la cuarta columna muestra el valor um-
bral para cada variable, al que un tratamiento diferente
de la rifampicina sola llega a ser la estrategia de menor
coste. Para cualquier nifio procedente de un drea con una
tasa de resistencia a isoniacida > 11%, la rifampicina
sola fue la pauta de menor coste. Nuestro modelo fue
sensible a una tasa de reactivacion de la TB < 9% (fig.
3), resistencia a rifampicina dada resistencia a isoniacida
> 82%, resistencia a rifampicina dada resistencia a iso-
niacida no > 9%, eficacia de rifampicina < 63%, eficacia
de isoniacida > 74%, coste de rifampicina de més de
47 $/mes y coste de tratar la TB pulmonar de menos de
7.661 $. Si se cumpliera cualquiera de estos umbrales,
otra pauta seria la de menor coste. Otras variables no in-
fluyeron en la decisién.

La figura 2 muestra el andlisis de sensibilidad de dos
vias de resistencia a isoniacida y rifampicina con los da-
tos conocidos de resistencia a isoniacida. Usando esta
cifra para interpretar los datos de vigilancia de la OMS!,
la rifampicina sola seria la pauta de menor coste para ni-
flos < 5 afos de edad con conversion reciente de la TST
procedentes de los paises siguientes: Andorra, Armenia,
Azerbaiyan, China, Costa de Marfil, Ecuador, Estonia,
Georgia, la India, Kazajistdn, Latvia, Libano, Lituania,
Reptiblica de Moldavia, Mozambique, Perd, Rusia,
Ucrania, Uzbekistan, y Vietnam.

En nuestro andlisis de tratamiento de 3 meses con iso-
niacida y rifampicina, la pauta mas breve es la de menor
coste (988 $) para todos los casos procedentes de dreas

/
—

5.500
5.000
4.500
4.000
3.500
3.000
2.500
2.000
1.500
1,000 - /
500 4
0+ T T T
0,00 0,13 0,25 0,38 0,50
Probabilidad de reactivacion de la TB

Coste ($)

Isoniacida 9 meses

& Rifampicina 6 meses

A Isoniacida 9 meses + rifampicina 6 meses
Ninguna intervencion

Fig. 3. Riesgo de reactivacion de la TB y coste del tratamiento.
Cada linea representa una estrategia diferente, con una repre-
sentacion grdfica del coste por caso como funcion de la proba-
bilidad de reactivacion de la TB. TB: tuberculosis.
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con una resistencia a isoniacida < 80% siempre que la
eficacia de la pauta sea > 50% para bacterias sensibles.
Este es el resultado del coste mds bajo de la administra-
cion de 3 meses de seguimiento. No obstante, la pauta es
un 0,7% menos eficaz que la rifampicina durante 6 me-
ses. El coste para cada caso adicional de reactivacion
prevenida de la TB en lugar de usar 6 meses de rifampi-
cina fue de 26.797 $.

Bacilo de Calmette-Guérin

En el modelo no se incorpor6 explicitamente el estado
del bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Este podria afectar
a la probabilidad de reactivacién en dos sentidos. En pri-
mer lugar, la vacunacién BCG en los primeros meses de
vida puede crear un aumento absoluto de la probabilidad
de una reacciéon TST > 10 mm en un 7%*. Esto significa
que algunos resultados TST positivos serian falsos positi-
vos no consecuencia de una reactivacion. La influencia
relativa de los falsos positivos es menos importante en las
areas de prevalencia elevada como en nuestro caso base*!.
En segundo lugar, la BCG puede conferir proteccién fren-
te a la reactivacion de la TB. No obstante, la proteccién
frente a 1a TB pulmonar es muy variable*>*.

Para examinar la influencia de la BCG, ajustamos la
tasa de reactivacién. En funcién de la asunciéon de que
la prevalencia de resultados positivos TST en nifios in-
migrantes de Rusia es del 30%*, y el 7% de ellos son
resultados falsos positivos?, calculamos que el valor
predictivo positivo de un resultado positivo del TST se-
ria un 23% mas bajo. Aplicando esta cifra a una tasa de
reactivacion del 13%, el riesgo resultante de reactivacion
durante la vida es del 10%, y superior a nuestro umbral.
Por consiguiente, incluso teniendo en cuenta la BCG, la
rifampicina sigue siendo de menor coste y mas eficaz
que la isoniacida.

DISCUSION

En nuestro andlisis del caso base la rifampicina sola
durante 6 meses es la estrategia de menor coste por caso
de TB prevenido. Este antituberculoso es de menor coste
que la isoniacida durante 9 meses, porque ahorra los
costes de administracion y es eficaz frente a las bacterias
resistentes a isoniacida no resistentes a rifampicina. El
tratamiento combinado con 9 meses de isoniacida y
6 meses de rifampicina es eficaz para los casos extrema-
damente raros de TB resistente a rifampicina pero sensi-
ble a isoniacida. Es algo mds eficaz que rifampicina
sola, pero el coste por caso adicional de reactivacién
prevenida de TB, 1.313.917 $, supera cualquier valor de
referencia de rentabilidad aceptado*.

Nuestro modelo fue sensible a resistencia a rifampici-
na dada resistencia a isoniacida (> 82%) y resistencia a
rifampicina dada resistencia a isoniacida no > 9%. En la
actualidad, sélo la Republica Dominicana documenta ta-
sas de resistencia que cumplen estos criterios'.

Nuestro modelo fue sensible a la tasa de reactivacioén
de la TB. Si asumimos un riesgo de reactivaciéon < 9%,
cualquier tratamiento seria de mayor coste que ninguin
tratamiento. En funcién de la edad y estado de salud,
este bajo riesgo podria aplicarse a ciertos nifios. En di-
chos casos, habrd un coste neto por caso de reactivacion
prevenido.



Finnell SME et al. Tuberculosis latente en nifios: lamamiento para revisar las directrices de tratamiento

Nuestro modelo también fue sensible a la eficacia de
rifampicina. Si su eficacia fuera < 63%, serfa de mayor
coste que la isoniacida. Igualmente, si la eficacia de ésta
durante 9 meses fuera > 74%, este antituberculoso solo
seria el tratamiento de menor coste. Encontramos pocos
articulos que abordaran la eficacia de rifampicina en el
tratamiento de la TB latente*®®. Ninguno sugeria que
fuera menos eficaz que la isoniacida.

La adhesién al tratamiento afecta a la eficacia de
las diferentes pautas. Las prolongadas dan lugar a una
peor adhesion*, lo que favoreceria duraciones mas
breves del tratamiento. La complejidad de éste tam-
bién afecta a la adhesién*’. La rifampicina e isoniaci-
da son pautas de una vez al dia, pero, si se considera
cualquier duracién del tratamiento combinado, una
combinacién de dosis fijas de ambas puede ser bene-
ficiosa. Dicha combinacién estd disponible y comer-
cializada por Sanofi-Aventis con el nombre de Rifa-
mate®. Por desgracia, el elevado coste de este
medicamento es mayor que los ahorros obtenidos de
la posible mejora de la adhesion.

El coste de la rifampicina y el tratamiento de la reacti-
vacion de la TB también afectan a nuestros resultados.
Un mes de tratamiento con este antituberculoso podria
tener un coste de mas de 47 $ para las mutuas sanitarias.
Con nuestra perspectiva social, las estimaciones del cos-
te de los farmacos suponian un importante desembolso
(p. €j., por los departamentos de salud). Sin embargo,
con la tendencia actual de un incremento de los costes
de asistencia sanitaria, es poco probable que el coste de
la asistencia médica disminuya hasta menos de 7.166 $
por caso tratado.

Si se considera un tratamiento combinado de 3 meses
de isoniacida y rifampicina, ésta seria la estrategia de
menor coste siempre que la tasa de resistencia a isonia-
cida sea < 80% vy la eficacia sea > 50% para bacterias
sensibles. Sin embargo, es una pauta relativamente nue-
va, y estdn justificados estudios adicionales antes de
adoptarla.

Al igual que con todos los andlisis de decision, nues-
tro estudio estd limitado por la precisién de las probabi-
lidades escogidas. Tuvimos que estimar las probabilida-
des cuando se disponia de pocos datos. Si las asunciones
cambian, también podria cambiar la estrategia de menor
coste.

CONCLUSIONES

Desde una perspectiva social, el tratamiento recomen-
dado de la TB latente, 9 meses de isoniacida, es tanto de
mayor coste como menos eficaz que la rifampicina. Esta
debe considerarse para nifios con TB latente cuando el
riesgo de resistencia a isoniacida supere el 11%. Sera
importante que las directrices futuras sobre TBL abor-
den la posibilidad de resistencia farmacolégica en indi-
viduos de alto riesgo, como nifios de adopciones inter-
nacionales, inmigrantes, o refugiados.
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