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RESUMEN

Fundamentos: La tuberculosis (TB) contintia siendo un problema
importante de salud publica a nivel mundial. El objetivo del estudio fue
estimar el impacto econdmico y asistencial de la introduccion de Xpert
MTB/RIF® (Xpert), técnica de diagndstico rapido de TB.

Métodos: Se estimo el ahorro en base a la reduccion del tiempo de
ingreso por TB al evitar los falsos negativos (FN) y falsos positivos
(FP) de la baciloscopia que se habrian detectado por Xpert en el perio-
do 2008-2012. El analisis y célculo de gastos se hizo sumando el coste
de los FN (estancias mas pruebas especiales y aislamiento respiratorio)
y los FP (tratamiento antituberculoso, consultas sucesivas, analiticas y
controles microbiologicos).

Resultados: Durante los 5 afos de estudio se detectaron 19 FPy 22
FN. Xpert habria detectado los 19 FPy 15 FN. El gasto minimo estima-
do para los FP fue de 3.217 euros (tratamiento, consultas sucesivas,
analiticas y controles microbiolégicos), mientras que cada FN supuso
una prolongacion de una estancia media de 7 dias (59.012 euros), tradu-
cidos ambos en un coste total de 62.229 euros. Con una inversion ini-
cial de 16.250 euros (50 casos con elevada sospecha de TB a 65 eu-
ros/prueba) el hospital habria ahorrado un global de 45.979 euros en 5
afios.

Conclusion: La introduccion de Xpert supondria un ahorro econo-
mico para el hospital y una mejora en la calidad asistencial, evitando es-
tancias y tratamientos innecesarios.

Palabras clave: Tuberculosis. Diagnéstico pulmonar. Reaccion en
cadena de la polimerasa a tiempo real. Sensibilidad y especificidad.
Andlisis coste-beneficio.
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ABSTRACT
Economic Impact of the Introduction
of a Technique for Early Detection of
Mycobacterium tuberculosis Complex in
Clinical Samples in a Spanish Hospital

Background: Tuberculosis (TB) remains an important public health
problem worldwide. Our objective was to estimate the economic and
health care impact of the introduction of an early diagnosis tecnique of TB,
the Xpert MTB/RIF® assay (Xpert).

Methods: The savings was estimated on the basis of reduction in the
time of TB hospitalization at avoid the false-negative (FN) and false-posi-
tive (FP) TB cases diagnosed by auramine staining that could have been
detected by Xpert between 2008-2012 in our hospital. The costs analysis
was made by adding the cost arising from FN (hospitalization, special tests
and equipment for respiratory isolation) and FP (TB treatment, successive
medical consultations, analytical and microbiological controls).

Results: We detected 19 FP and 22 FN during the 5-year study. Xpert
would have detected 19 FP and 15 FN. It was estimated a minimum cost of
3217 euros per FP (treatment, successive medical consultations, analytical
and microbiological controls), while each FN has required an extension of
hospitalization from 7 days on average (62229 euros), both translated into
a global cost of 62229 euros. After an initial investment of 16250 euros (50
cases with high suspicion of TB at 65 euros/test), the hospital would have
saved 45979 euros overall in five years.

Conclusions: The introduction of Xpert would improve the quality of
health care of patients, avoiding both unnecessary hospitalizations and tre-
atments. Also, Xpert carries a saving for our hospital.

Keywords: Tuberculosis. Pulmonary diagnosis. Real-time Polymera-
se Chain Reaction. Sensitivity and specificity. Cost-benefit analysis
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) contintia siendo un
problema de salud ptblica en todo el mun-
do, acrecentado por la mayor difusion de
cepas resistentes a los farmacos antituber-
culosos. La tasa de incidencia de Espafia
en el afio 2011 fue 14,7 casos/10° habitan-
tes, ligeramente superior a la tasa media de
la Unidén Europea (14,2 casos/105 en
2011)!. Segun el informe de vigilancia de
TB de Castilla La Mancha en 2010, se
registraron 241 casos, lo que supone una
tasa de 11,5 casos por 10° habitantes®. En
el area La Mancha Centro se atiende a
poblacién inmigrante procedente en su
mayoria de Rumania, Marruecos y Latino-
américa, paises con una tasa elevada de
resistencias a antituberculosos'.

El diagnostico microbiologico rapido
debe permitir al clinico la toma de decisio-
nes como mantener al paciente aislado e
iniciar un tratamiento antituberculoso pre-
coz y adecuado, interrumpiendo con ello la
cadena de transmision. La baciloscopia es
la técnica mas rapida, sencilla y barata
para el diagnéstico de TB, aunque limitada
por su escasa y variable sensibilidad®. Por
otra parte, el cultivo es considerado el
método diagndstico de referencia, pese al
gran inconveniente del crecimiento lento
de las micobacterias®. Las técnicas de
amplificacion de acidos nucleicos (TAAN)
permiten identificar en la muestra clinica,
de manera sensible y especifica, Mycobac-
terium tuberculosis Complex (MTBC) e
incluso la resistencia a rifampicina (RIF)
en 2 horas*®. Un retraso en el diagndstico
impide el control de la infeccion e incre-
menta los gastos sanitarios’, por lo que, a
pesar del elevado coste econdmico de estas
técnicas frente a las convencionales, su
aplicacion sistematica en pacientes con
elevada sospecha clinica de TB permitiria
un ahorro econémico sobre todo al reducir
estancias hospitalarias*¢-5-10,
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El objetivo de este trabajo fue estimar el
impacto econdmico y asistencial de la
introduccién de Xpert MTB/RIF®
(Xpert).

MATERIAL Y METODOS

Inicialmente, el paciente con sospecha
clinica elevada de TB (SCETB) (contexto
clinico-epidemioldégico compatible y
radiologia sugerente) ingresa en aisla-
miento respiratorio, demorandose el inicio
del tratamiento hasta disponer de un resul-
tado microbiologico positivo. En el Hospi-
tal General La Mancha Centro (HGMC) se
realizan tres baciloscopias (auraminas)
durante tres dias consecutivos y segun los
resultados se plantean dos posibles escena-
rios de actuacion: 1/ Baciloscopia positiva:
inicio de tratamiento antituberculoso con
alta precoz en menos de 7 dias y segui-
miento en consulta, en espera de los resul-
tados definitivos del cultivo. 2/ Bacilosco-
pianegativa: en pacientes con SCETB, tras
las tres muestras negativas, se realiza una
fibrobroncoscopia y en la mayoria de los
casos una tomografia computerizada (TC),
manteniendo durante este tiempo al
paciente sin tratamiento antituberculoso.
La estancia puede prolongarse una media
de dos semanas.

Segtn el Servicio de Contabilidad Ana-
litica del HGMC, el coste de cada estancia
de un caso de TB en nuestro hospital es de
525 euros (promedio de los casos ingresa-
dos por TB respiratoria en Medicina Inter-
nay Neumologia). La estancia media de un
caso de TB respiratoria en los ultimos 10
aflos es de 16 dias (fuente: conjunto mini-
mo basico de datos del HGMC).

Rendimiento diagndstico y costes de
Xpert MTB/RIF® (Cepheid, Sunnyvale,
CA, USA). La técnica tiene una especifici-
dad (E) de practicamente el 100% (>99%)
y una sensibilidad (S) que varia desde el
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68% en casos de TB respiratoria auramina
negativa (BAAR-) hasta un 99% en casos
de TB respiratoria auramina positiva
(BAAR+)*4, Dado que solo se aplicaria a
los casos con SCETB (ya que de lo contra-
rio el valor predictivo positivo de la técni-
ca se reduce'"), y basdndonos en los casos
de TB pulmonar en nuestro centro en los
ultimos 5 anos, estimamos la realizacion
de 50 pruebas al afio, a un coste de 65
€/prueba. El valor predictivo negativo de
Xpert es aproximadamente del 100%!2.
Nuestro hospital recibe unas 2.000 mues-
tras anuales para estudio de TB, tamafo
muestral poco conveniente para aplicar
una técnica de diagnostico precoz.

Analisis y calculo de gastos. Se estimo
el ahorro en base a que la introduccion del
Xpert en nuestro hospital reduciria el tiem-
po de ingreso por TB en una semana, al
evitar los falsos negativos (FN) y falsos
positivos (FP) de la auramina. Definimos
como FN al resultado BAAR negativo
detectado como positivo por Xpert (68%
de los FN totales para muestras respirato-
rias) y un FP al resultado BAAR positivo y
Xpert negativo, ambos confirmados por
los resultados del cultivo. Los FN suponen
gastos por el coste de la estancia (por dias
de estancia) mas las pruebas especiales
(fibrobroncoscopia y/o TC) y el material
necesario para el aislamiento respiratorio.
Los FP incluyen el coste del tratamiento
antituberculoso, las consultas sucesivas,
analiticas y controles microbioldégicos.
Los costes de las pruebas y consultas se
extrajeron de una Resolucion del SES-
CAM?B. Los costes de las analiticas y con-
troles microbiologicos se obtuvieron del
laboratorio del HGMC. La identificacion
de las cepas de MBTC y el antibiograma se
realizaron en el Centro Nacional de Micro-
biologia (Majadahonda, Madrid).
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RESULTADOS

Entre 2008 y 2012 se detectaron en el
HGMC 68 casos primarios de TB pulmo-
nar confirmados con cultivo. La sensibi-
lidad de la auramina fue del 65%, por lo
que los FN supusieron 22 casos, de los
que al menos 15 habrian sido detectados
por Xpert (S del 68% en muestras respira-
torias con BAAR-). Por otra parte, se
detectaron 19 (20%) FP en cinco afios,
correspondientes a micobacterias no
tuberculosas y actinomicetos aerobios.
Por tanto, se ahorrarian los gastos deriva-
dos de 19 casos (E de Xpert del 99%)
durante 7 dias (estancia media). En este
periodo se detectaron 8 (11,7%) cepas
resistentes (R) a farmacos antituberculo-
sos de primera linea, siendo la resistencia
a isoniazida la mas frecuente con 5
(62,5%) casos. Hubo una cepa R a RIF,
una multirresistente (MDR) y otra extre-
madamente R (XDR). E175% de las resis-
tencias se dieron en inmigrantes.

En la figura 1 se describen dos escena-
rios de actuacidén ante una sospecha de
TB. La principal ventaja del escenario 2,
donde coexisten auramina y Xpert, radica
en la posibilidad de obtener un resultado
definitivo fiable en 1 dia.

El gasto medio estimado en los 5 afios
de estudio seria de 62.229 € (rango de
38.534,93 a 101.639,07 €), lo que permi-
tiria realizar 191 pruebas anuales con
Xpert (rango de 118 a 312 pruebas anua-
les). Con una inversion inicial del labora-
torio de 3.250 € al afio (50 pruebas/afio),
ya que de momento la técnica no sustitui-
ria ni a la auramina ni al cultivo (podrian
dejar de cultivarse las muestras con resul-
tado de Xpert negativo dado su elevado
valor predictivo negativo) el hospital
habria ahorrado en 5 afios un global de
45.979 € (tabla 1).
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Figura 1
Posibles escenarios ante una sospecha de tuberculosis
ESCENARIO 1 N N CURACTON
Contactos f oy s | cULTIVO —— Gasto tratamiento
FP Consulias, pruebas
+ - —> Estudio contactos
20% Toxicidad
BK — + 2 semanas
FN Retraso del iratamiento
ek
- - * [aen
Aislamiento CLINICA—— CULTIVO— .
= L, OTRAINFECCION

VN RESPIRATORIA

=== 68 casos de TB entre 2008-2012 ---r-rr-=rsesssssssmssmsemssmnmmanennes
ESCENARIO 2
VPN = 100%
19
Xpert- — | VN |+ Xpert- ——
AT v~ | »
1 dic
l _ BK-
BK + —
T sospecha TB
[ S-RIF
VPP = 100% TTO S=68%
—VP Xpert + —> | prorcmo [ Xpert+ o
15 F
L R-
R-RIF

BK: auramina, TTO: tratamiento, VP: verdadero positivo, FP: falso positivo, FN: falso negativo, VN: verdadero negativo,
TB: tuberculosis, E: especificidad, Xpert: Xpert MTB/RIF®, VPN: valor predictivo negativo, VPP: valor predictivo positi-
vo, S-RIF: sensible a Rifampicina, R-RIF: resistente a Rifampicina, S: sensibilidad.

Tabla 1
Estimacién del ahorro economico en 5 afios con la introduccién de Xpert MTB/RIF®
. 55.125 €
Estancias*
15 Falsos 4 . - (31.500-94.500 €)
negativos (FN) Equipos de proteccion respiratoria’ 472,5€
Fibrobroncoscopia 1.562,5 €
TAC 1.851,9 €
Total EN 59.012 €
(35.387-98.387 €)
Tratamicntot 173,56 €
19 Falsos ratamientor (104,13-208,27 €)
positivos (FP) Consult.as sucesiyas” 2.537,26 €
Analitica hepatica 19,38 €
Control microbiolégico 487,16 €
3217€
Total FP (3.147,93-3.252,07 €)
Pruebas 50 pruebas/afio (65 €/prueba) 16.250 €
Ahorro 15 FN + 19 FP — 50 pruebas 45979 €
(22.284,93-85.389,07 €)

*Considerando la estancia media de 7 dias a 525 euros (tiempo que permanece ingresado un caso confirmado de TB). fSe
estimo un gasto de 15 mascarillas FP2 por paciente. *Estimacion en base a 5 comprimidos de Rifater® para 50-64 kg/dia
durante 1 semana (intervalo de 3 a 6 comprimidos/dia correspondiente a menos de 40 kg y mas de 65 kg). | Se considera-
ron dos consultas sucesivas por cada paciente, dos analiticas hepaticas y dos controles microbiologicos (auramina mas
cultivo en medio liquido MGIT).
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DISCUSION

La introduccion de una técnica de bio-
logia molecular para el diagnéstico pre-
coz de TB permitiria un ahorro econdémi-
co de 45.979 euros en 5 afios al eliminar
los FP y el 68% de los FN de la auramina,
reduciendo el nimero de estancias y favo-
reciendo el manejo clinico de los pacien-
tes, teniendo en cuenta que la introduc-
ciéon de Xpert en nuestro laboratorio
habria reducido un minimo de 7 dias la
estancia hospitalaria.

Otros estudios economicos realizados
en paises con elevada carga de TB
demuestran que Xpert es coste-efectivo y
su introduccion podria suponer un cambio
importante en la morbi-mortalidad de la
infeccion mediante la mayor deteccion de
casos, y por tanto, de tratamientos*-8.
Estos estudios muestran un aumento del
gasto en el diagnostico microbiologico de
TB y en el tratamiento de los casos multi-
rresistentes, pero habria que tener en
cuenta el ahorro que supone interrumpir
la cadena de transmision, evitando la apa-
ricion de casos nuevos como resultado de
la deteccion precoz de la infeccion. Con-
sideramos que seria necesario adaptar
estos datos a paises de menor prevalencia
de TB como Espaifia. Asi, un estudio reali-
zado recientemente en Londres muestra
que las TAAN son coste-efectivas en pai-
ses con alta prevalencia de TB, pero en
zonas de baja prevalencia pueden perder
rentabilidad, si bien su potencial en situa-
ciones de mayor prevalencia es considera-
ble (poblacién inmigrante, sin techo,
usuarios de drogas por via intravenosa y
pacientes VIH y, en general, cuando exis-
te elevada sospecha de TB)!4.

Por otra parte, la sensibilidad de la
auramina en sujetos VIH positivo es alin
mas bajal®, asociandose mayor mortali-
dad con auramina negativa'®, por lo que la
utilidad del Xpert en estos pacientes esta
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demostrada aunque la sensibilidad sea
ligeramente menor que en pacientes no
infectados con VIH?!7. De hecho, en 2010
la OMS recomendé la utilizacion de
Xpert como diagnostico inicial en pacien-
tes con sospecha de TB-MDR o TB aso-
ciada a VIH'8. Recientemente, el Europe-
an Centre for Disease Prevention and
Control '° recomendo este tipo de técnicas
rapidas en los casos pulmonares bacilife-
ros, sobre todo para descartar TB-MDR y
—XDR, no recomendandose su uso rutina-
rio en los casos con baciloscopia negativa
y TB extrapulmonar, debiendo evaluarse
individualmente segun el grupo especifi-
co y el tipo de muestra. En todo caso, son
técnicas complementarias que no deben
reemplazar a los métodos tradicionales de
diagndstico ni de susceptibilidad a los
antituberculosos.

La deteccion temprana de resistencia a
RIF, considerada como marcador de mul-
tirresistencia (en el 95% de los casos se
asocia con resistencia a isoniazida), ofre-
ce una gran ventaja frente a la auramina.
En nuestro entorno habria permitido iden-
tificar y tratar, en el mejor de los casos, a
tres pacientes multirresistentes, reducien-
do asi la gravedad y transmision de la
enfermedad y la posibilidad de seleccio-
nar cepas resistentes a otros farmacos.

Con nuestra propuesta de calculo de
costes cualquier hospital puede estimar el
impacto econémico de la introduccion de
esta técnica de deteccion precoz de TB,
con el fin de salvar el inconveniente de su
elevado precio. Basandonos tUnicamente
en los FN detectados por Xpert en los ulti-
mos 5 afos, nuestro hospital habria aho-
rrado mas de 40.000 euros, ya que el mon-
tante de los FP es inferior comparado con
el coste de la estancia hospitalaria.

Una limitacion de este trabajo es que se
basa en estimaciones aproximadas tanto
en el gasto como en el nimero de pruebas
a realizar (50 casos con SCETB al ano).
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Sin embargo, consideramos que este gasto esta
infraestimado al no considerar la estancia en tér-
minos de aislamiento respiratorio. Por otra parte,
los gastos derivados de los FP deberian incluir los
estudios de contactos, la toxicidad farmacologi-
ca, la posibilidad de generar resistencias al inte-
rrumpir un tratamiento inadecuado y los costes
por el retraso en el diagnostico alternativo®. A
este respecto, consideramos que seria necesario
realizar un estudio de coste-beneficio mas deta-
llado, y que dada su complejidad se escapa de los
objetivos de este estudio.

En conclusion, la introduccion de una técnica
de deteccion rapida de MTBC podria suponer
una mejora sustancial en la calidad asistencial de
los pacientes al evitar ingresos hospitalarios y
tratamientos innecesarios, permitiendo ademas
iniciar un tratamiento precoz dirigido en funcion
de la resistencia a la rifampicina y cortar la trans-
mision de la infeccion. El beneficio economico
de la introduccion de Xpert superaria con creces
los costes asociados a su utilizacion, siempre que
solo se aplicara a los casos con elevada sospecha
de TB.
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