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Resumen

Introduccidn: El diagndstico de la tuberculosis latente requiere del uso de pruebas indirectas las cuales
varian en sus caracteristicas intrinsecas. Se requiere utilizar el test que tenga mejor rendimiento
diagndstico sin aumentar el gasto de los recursos publicos en salud.

Objetivo: Determinar la costo-efectividad de la prueba QuantiFERON® frente a la prueba de tuberculina
para el diagndstico de tuberculosis latente en sujetos inmunocompetentes desde la perspectiva del
sistema de salud colombiano.

Materiales y métodos: Una cohorte hipotética de 2 mil adultos vacunados con BCG al nacer,
inmunocompetentes y asintomaticos para infeccién por Mycobacterium tuberculosis fueron incluidos en
el drbol de decisiones con un horizonte <1 afio. Se consideraron los costos directos sanitarios relacionados
con la administracion de las pruebas, del tratamiento antituberculoso y la atencién médica. La regla de
decisién fue la Razén Incremental de Costo-Efectividad (RICE) por cada caso correctamente diagnosticado.
Se ejecuté un andlisis de sensibilidad deterministico univariado, y otro probabilistico realizando 5 mil
simulaciones.

Resultados: El QuantiFERON® fue costo-efectivo con una RICE de $24’199.268 COP por cada caso
correctamente diagnosticado con relacién a un umbral de $28’364.425 COP. En el anélisis deterministico
el QuantiFERON® fue costo-efectivo en la mitad de los escenarios planteados; la variable que mas afecté
la RICE fue la prevalencia de la tuberculosis latente y las sensibilidades de las pruebas. En el analisis
probabilistico el QuantiFERON® fue costo-efectivo en el 54,74% de los escenarios simulados, y la
tuberculina fue dominante en el 13,84%.

Conclusiodn: El estudio provee evidencia de la costo-efectividad del QuantiFERON® en comparacion con la
tuberculina para el diagndstico de la tuberculosis latente en adultos inmunocompetentes en el contexto

colombiano.

Palabras clave: analisis de costo-efectividad, ensayos de liberacion de interferén gamma,

quantiferon, razén de incremento de costo-efectividad, tuberculina
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Abstract

Introduction: The diagnosis of latent tuberculosis requires the use of indirect tests which vary in their
intrinsic characteristics. It is necessary to use the test that has the best diagnostic performance without
increasing the cost of public health resources.

Objective: To determine the cost-effectiveness of the QuantiFERON® test compared to the tuberculin skin
test for the diagnosis of latent tuberculosis in immunocompetent subjects from the perspective of the
Colombian health system.

Materials and methods: A hypothetical cohort of 2,000 adults vaccinated with BCG at birth,
immunocompetent, and asymptomatic for Mycobacterium tuberculosis infection were included in the
decision tree with a <1-year horizon. Direct health costs related to the administration of the tests, anti-
tuberculosis treatment and medical care were considered. The decision rule was the Incremental Cost-
Effectiveness Ratio (ICER) for each correctly diagnosed case. A univariate deterministic sensitivity analysis
was executed, and another probabilistic one, carrying out 5,000 simulations.

Results: QuantiFERON® was cost-effective with an ICER of $24°199.268 COP for each correctly diagnosed
case in relation to a threshold of $28’364.425 COP. In the deterministic analysis, QuantiFERON® was cost-
effective in half of the scenarios proposed; the variable that most affected the ICER was the prevalencia
of latent tuberculosis and the sensitivities of the tests. In the probabilistic analysis, QuantiFERON® was
cost-effective in 54,74% of the simulated scenarios, and tuberculin was dominant only in 13,84%.
Conclusion: The study provides evidence of the cost-effectiveness of QuantiFERON® compared to

tuberculin for the diagnosis of latent tuberculosis in immunocompetent adults in the Colombian context.

Key Words: cost-effectiveness analysis, incremental cost-effectiveness ratio, interferon-gamma

release tests, quantiferon, tuberculin
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Introduccién

La tuberculosis latente se define como el estado de infeccidn por Mycobacterium tuberculosis en el cual
hay persistencia de su viabilidad, pero el control inmunoldgico permite la ausencia de manifestacion clinica
de enfermedad (Mack et al.,, 2009). Para su diagndstico se utilizan pruebas indirectas en las que se
estimulan a las células T memoria con antigenos de M. tuberculosis a través de la prueba de liberacién de
interferdn gamma (Interferon-Gamma Release Assay [IGRA]) y la prueba de tuberculina (Getahun et al.,
2015), las cuales entre ellas varian en su sensibilidad y especificidad, y tienen una baja concordancia
(Doosti-Irani et al., 2016; Farhat et al., 2006; Hung et al., 2015; Pérez Cataldn et al., 2019). En Colombia
ambas pruebas diagndsticas estan cubiertas por el Plan de Beneficios en Salud (PBS), pero dentro del

algoritmo diagndstico se prefiere usar la tuberculina (Ministerio de Salud y Proteccién Social, 2020).

En América para el 2019 los casos nuevos de tuberculosis fueron de 237.506, y se estimd que un poco mas
del 50% procedian de solo 3 paises: Brasil (33,1%), Peru (13,4%) y México (10,3%); Colombia ocupo el
cuarto lugar con 19.000 casos (6,6% del total de la region). La tasa de mortalidad para las Américas fue de
1,7 casos por 100 mil habitantes para el mismo afio y la de Colombia fue de 2,24 casos por 100 mil
habitantes (Ministerio de Salud y Proteccidn Social, 2021). Colombia tiene una incidencia moderada de
tuberculosis (31 casos por 100 mil habitantes para el afio 2022) (Ministerio de Salud y Proteccién Social,
2022a) y una cobertura nacional de vacunacién con BCG (Bacilo de Calmette-Guérin) alta (89,86%)
(Ministerio de Salud y Proteccidn Social, 2021), lo cual crea la posibilidad de que el rendimiento diagndstico
de la tuberculina no sea dptimo, puesto que pierde especificidad en poblacion vacunada (Getahun et al.,
2015; National Society of Tuberculosis Clinicians & National Tuberculosis Controllers Association, 2021).
Lo anterior puede ser bastante problematico, ya que es imperativo hacer una busqueda activa de la
infeccidn latente en poblacién con cualquier factor de riesgo para la reactivacién como lo es la exposicion
a terapia inmunosupresora (Singh et al., 2011). A diferencia de la tuberculina, el rendimiento diagndstico
del IGRA no se ve afectado por el estado de vacunacidn con BCG ni por una aplicacién previa de PPD

(Purified Protein Derivative) (Harada et al., 2008; Qiagen, 2018).

Se debe propender para que esta tamizacidn sea lo mas efectiva y eficiente posible; encaminando los
esfuerzos a no provocar intervenciones inadecuadas basadas en resultados falsos positivos por usar
pruebas con bajo rendimiento diagndstico, pero sin descuidar a los falsos negativos que tienen un alto
riesgo de reactivacidn de la infeccién y con esto una probabilidad de desenlace fatal por falta de terapia

oportuna. Si no se mejora la anterior situacion, el gasto del sistema de salud atendiendo complicaciones y
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el gasto de bolsillo de los enfermos continuard elevandose de forma significativa (Martinez-Sanchez et al.,
2017). Hasta el momento y para nuestro conocimiento en Colombia solo se ha evaluado la costo-
efectividad de tres pruebas diagndsticas para la tuberculosis pulmonar, pero no para la tuberculosis

latente (Alvarez Pefiaranda et al., 2019).

El objetivo de este estudio fue determinar la costo-efectividad de la prueba QuantiFERON® frente a la
prueba de tuberculina para el diagndstico de tuberculosis latente en sujetos inmunocompetentes que

deben recibir terapia inmunosupresora desde la perspectiva del sistema de salud colombiano.
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Metodologia

Estructura y supuestos del modelo

El modelo de arbol de decisiones (Figura 1) se planted teniendo en cuenta las recomendaciones para
Colombia del Instituto de Evaluacién Tecnolégica en salud (IETS) (Faria & Mejia Mejia, 2014; Moreno

Viscaya et al., 2014). La perspectiva fue la del Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano.

Los posibles resultados en sujetos inmunocompetentes que genera cada una de las pruebas diagndsticas
son:
= QuantiFERON®: negativo, indeterminado, positivo.

= Tuberculina: negativo (<10 mm), positivo (210 mm)

Si la prueba QuantiFERON® y la tuberculina resulta positiva, se realiza una radiografia de térax para buscar
alteracién pulmonar indicativa de tuberculosis activa.

Si la radiografia de torax es anormal, se realizan baciloscopia seriada (#3) + cultivo de M. tuberculosis +
PCR (Polymerase Chain Reaction) de M. tuberculosis.

Si cualquiera de los estudios de baciloscopia seriada o cultivo de M. tuberculosis o PCR de M. tuberculosis
es positivo, se inicia tratamiento para tuberculosis activa con rifampicina 150 mg + isoniazida 75 mg +
pirazinamida 400 mg + etambutol 275 mg (RHZE) 4 tabletas cada dia de lunes a sdbado (fase intensiva =
56 dosis) y posteriormente rifampicina 150 mg + isoniazida 75 mg (RH) 4 tabletas cada dia de lunes a
sabado (fase de continuacién = 112 dosis) (Ministerio de Salud y Proteccidn Social, 2020). Se adiciona
tratamiento con piridoxina 50 mg cada dia durante las 2 fases.

Previo al inicio de la terapia antituberculosa se realizan estudios de VIH, hemograma, creatinina, nitrégeno
ureico, transaminasas, bilirrubinas, fosfatasa alcalina, gamma glutamil transferasa.

Si la radiografia de térax o los estudios de tuberculosis activa son negativos, se inicia tratamiento para
tuberculosis latente con isoniazida 300 mg cada dia por 6 meses y piridoxina 50 mg cada dia (Ministerio
de Salud y Proteccidn Social, 2020).

Si la prueba QuantiFERON® y la tuberculina resulta negativa, no se hacen mas intervenciones.

El modelo contempléd que todo sujeto con un resultado falso negativo que recibe terapia
inmunosupresora, sera un caso de reactivacion de tuberculosis.

Con el objetivo de simplificar el modelo y teniendo en cuenta que la prueba QuantiFERON® puede tener
hasta un 0% de resultados indeterminados (Abubakar et al., 2018; Kahwati et al., 2016), no se considerd

este tipo de resultado ni la necesidad de repetir la prueba (Ministerio de Salud y Proteccidén Social, 2020).
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Figura 1: Estructura del modelo (Anexo A).

Positivo il +PCR+ cultivo ti
Verdadero positivo Radiografia térax
Negativo Tratamiento tuberculosis latente

Positivo

Positivo +PCl

L <

QuantiFERON Negativo Tratamiento tuberculosis latente
Verdadero negativo Sin tuberculosis
Negativo

Falso negativo Tuberculosis reactivada

Tuberculosis Positivo +PCR 4+ cultivo
Verdadero pos-tivo. Radiografia torax
Negativo Tratamiento tuberculosis latente

Positivo

Positivo

L <

Tuberculina Negativo Tratamiento tuberculosis latente

Verdadero negativo Sin tuberculosis
Negativo

Falso negativo Tuberculosis reactivada

Poblacion objetivo

Una cohorte hipotética de 2 mil sujetos (mil en cada rama) vacunados con BCG al nacer, con >55 Kg,
inmunocompetentes y asintomaticos para infecciéon por Mycobacterium tuberculosis fueron incluidos en
el modelo. Una prueba de QuantiFERON® o tuberculina para diagnosticar tuberculosis latente fue aplicada
de forma independiente, no se contempld aplicar 22 pruebas en el mismo instante de forma combinada.
Los sujetos entraron al modelo teniendo el mismo riesgo de infeccidon por M. tuberculosis que la poblacion
general, es decir no tuvieron factores de riesgo como contacto cercano con personas enfermas por
tuberculosis, vivir en hacinamiento, inmunosupresion innata o adquirida, desnutricidn, ser trabajadores

en servicios de salud, y tener comorbilidades como diabetes mellitus y enfermedad renal crénica.

Horizonte temporal y tasa de descuento
El horizonte temporal fue de 6 meses teniendo el tratamiento antituberculoso para los sujetos con
resultados positivos. No se aplicé una tasa de descuento en la que puedan variar los costos y los

desenlaces.
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Costos

Los costos directos sanitarios que se consideraron fueron: costo por prueba diagndstica (QuantiFERON®,
tuberculina, radiografia de térax, baciloscopia, cultivo de M. tuberculosis, PCR de M. tuberculosis, prueba
de VIH, hemograma, creatinina, nitrégeno ureico, transaminasas, bilirrubinas, fosfatasa alcalina, gamma
glutamil transferasa); costo por medicamento (RHZE, RH, isoniazida 300 mg, piridoxina 50 mg); y costo

promedio de consulta primera vez y control por especialista.

Los costos relacionados con la aplicaciéon o administracién e interpretacion de las pruebas diagndsticas,
con el transporte de la muestra, con el personal de laboratorio, y con los insumos de laboratorio estan
incluidos en el precio de cada procedimiento seglin el manual tarifario. Se tuvieron en cuenta los siguientes
codigos CUPS (Clasificacion Unica de Procedimientos en Salud) 906848 y 860205 para QuantiFERON® y

tuberculina respectivamente.

Los valores de los procedimientos fueron estimados usando los precios oficiales publicados en el estudio
de suficiencia de la UPC 2021 (Unidad de Pago por Capitacion) (Direccién de Regulacion de Beneficios
Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud, 2021), en la resolucion de presupuestos maximos del
Ministerio de Salud y Proteccidn Social 2019, y en la pagina del Sistema de Informacién de Precios de
Medicamentos (SISMED) (Ministerio de Salud y Proteccidn Social, 2022b). Adicionalmente se calculd el
costo promedio de la prueba QuantiFERON® consultando a diferentes laboratorios de referencia que
tienen sedes en varias ciudades del pais. La moneda utilizada fue el peso colombiano (COP); los valores se
actualizaron a precio del 2022 segln el aumento anual del indice de Precios al Consumidor (IPC)

(Departamento Administrativo Nacional de Estadistica, 2023).

Efectos

El origen de los datos de sensibilidad y especificidad de cada una de las intervenciones provino de las
revisiones sistematicas publicadas (Jonas et al., 2023; van’t Hoog et al., 2022; World Health Organization,
2022), los cuales se obtuvieron luego de realizar una bldsqueda sistematica de la literatura. La prevalencia
de tuberculosis se obtuvo del estudio Global Burden of Disease 2019 (Ding et al., 2022; Institute for Health

Metrics and Evaluation, 2019).

Regla de decision y andlisis de sensibilidad

La regla de decision a usada fue:
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(€1-1C2)
(E1—-E2)
(costo QuantiFERON® — costo Tuberculina)
- (casos correctamente diagnosticados QuantiFERON® — casos correctamente diagnosticados Tuberculina)

RICE =

Los casos correctamente diagnosticados incluyeron al grupo de sujetos verdaderos positivos y verdaderos
negativos. El umbral de costo-efectividad usado fue el valor de 1 PIB (Producto Interno Bruto) per cépita

para el afio 2022 ($28'364.425) (Banco de la Republica, 2023).

El analisis de sensibilidad incluyd un analisis deterministico univariado, los parametros evaluados fueron:
costos de las pruebas diagndsticas QuantiFERON® (minimo y maximo) y tuberculina (+/-30%), sensibilidad
del QuantiFERON® y de la tuberculina (segun 1C95%), especificidad del QuantiFERON® y de la tuberculina
(segun 1C95%), y prevalencia de la tuberculosis latente tomando los datos del pais con el menor y el mayor
registro (Ding et al., 2022). Se realizé un analisis adicional considerando un umbral de 3 PIB per cépita
(585’093.275). Se realizd un diagrama de tornado para representar los resultados. El otro tipo de andlisis
de sensibilidad fue de tipo probabilistico, realizando 5 mil simulaciones Monte Carlo que corrieron a través
de la distribucion triangular para el costo del QuantiFERON® y de la distribucion beta para las
probabilidades (sensibilidad, especificidad y prevalencia). No se asumid una distribucion de probabilidad
para el costo de la tuberculina por haberse obtenido un unico valor en el proceso de costeo. Por medio
del programa Microsoft Excel — Office 365® (Microsoft Corporation, Redmond, WA) se guardd toda la
informacidn obtenida en varias hojas de calculo, y se llevd a cabo la modelacion. El resumen de los

pardmetros de entrada del modelo se presenta en la tabla 1.

Tabla 1: Resumen parametros de entrada del modelo

Variable Estimacion Distribucion Fuente

Resolucion de

presupuestos
Costo QuantiFERON® $397.153 Triangular
maximos 2019
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Consulta a
laboratorios de

referencia

Costo tuberculina

$54.654

No aplica

(valor unico)

(Direccion de
Regulacion de
Beneficios
Costos y Tarifas
del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

Costo radiografia de tdorax

$37.658

No aplica

(valor unico)

(Direccion de
Regulacion de
Beneficios
Costos y Tarifas
del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

Costo baciloscopia

$11.498

No aplica

(valor unico)

(Direccion de
Regulacion de
Beneficios
Costos y Tarifas
del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

Costo cultivo Mycobacterium

tuberculosis

$57.358

No aplica

(valor unico)

(Direccion de
Regulacion de
Beneficios
Costos y Tarifas
del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

11



COSTO-EFECTIVIDAD DEL QUANTIFERON® VS LA TUBERCULINA EN TUBERCULOSIS LATENTE ...

Costo PCR Mycobacterium

tuberculosis

$448.518

No aplica

(valor unico)

(Direccion de
Regulacion de
Beneficios
Costos y Tarifas
del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

Costo prueba de VIH

$39.283

No aplica

(valor Unico)

(Direccion de
Regulacion de
Beneficios
Costos y Tarifas
del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

Costo hemograma

$17.119

No aplica

(valor unico)

(Direccion de
Regulacion de
Beneficios
Costos y Tarifas
del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

Costo creatinina

$6.006

No aplica

(valor unico)

(Direccion de
Regulacion de
Beneficios
Costos y Tarifas
del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

Costo nitrégeno ureico

$7.387

No aplica

(valor unico)

(Direccidon de
Regulacion de
Beneficios

Costos y Tarifas

12
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del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

Costo aspartato aminotransferasa

$9.692

No aplica

(valor unico)

(Direccion de
Regulacion de
Beneficios
Costos y Tarifas
del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

Costo alanino aminotransferasa

$10.017

No aplica

(valor unico)

(Direccion de
Regulacion de
Beneficios
Costos y Tarifas
del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

Costo bilirrubinas

$9.997

No aplica

(valor unico)

(Direccion de
Regulacion de
Beneficios
Costos y Tarifas
del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

Costo fosfatasa alcalina

$7.155

No aplica

(valor unico)

(Direccion de
Regulacion de
Beneficios
Costos y Tarifas
del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

13
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Costo gamma glutamil transferasa

$13.112

No aplica

(valor unico)

(Direccion de
Regulacion de
Beneficios
Costos y Tarifas
del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

Costo promedio consulta primera

vez por especialista

$66.969

Triangular

(Direccion de
Regulacion de
Beneficios
Costos y Tarifas
del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

Costo promedio consulta control

por especialista

$58.350

Triangular

(Direccion de
Regulacion de
Beneficios
Costos y Tarifas
del
Aseguramiento

en Salud, 2021)

Costo tratamiento con RH

(112 dias de tratamiento)

$1'747.200

No aplica

(valor unico)

(Ministerio de
Salud y
Proteccién

Social, 2022b)

Costo tratamiento con RHZE

(56 dias de tratamiento)

$312.704

No aplica

(valor unico)

(Ministerio de
Salud y
Proteccién

Social, 2022b)

Costo tratamiento con isoniazida
300 mg

(168 dias de tratamiento)

$782.208

No aplica

(valor unico)

(Ministerio de

Salud y

14
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Proteccion

Social, 2022b)

Costo tratamiento con piridoxina

(Ministerio de

Salud y
50 mg $20.664 Triangular
Proteccién
(168 dias de tratamiento)
Social, 2022b)
(Institute for
0,218
Prevalencia tuberculosis latente Health Metrics
(1C95% 0,192- Beta
(afio 2019) and Evaluation,
0,246)
2019)
(World Health
0,908
Sensibilidad QuantiFERON® Beta Organization,
(1C95% 0,8-0,961)
2022)
0,973 (World Health
Especificidad QuantiFERON® (1C95% 0,958- Beta Organization,
0,983) 2022)
0,81 (Jonas et al.,
Sensibilidad tuberculina Beta
(1C95% 0,76-0,87) 2023)
0,98 (Jonas et al.,
Especificidad tuberculina Beta
(1C95% 0,97-0,99) 2023)
0,947
(van’t Hoog et
Sensibilidad radiografia de torax (1C95% 0,92- Beta
al., 2022)
0,964)
0,891
(van’t Hoog et
Especificidad radiografia de térax (1C95% 0,856- Beta
al., 2022)
0,918)

IC95%: Intervalo de Confianza del 95%
PCR: Polymerase Chain Reaction

mg: miligramos

RH: rifampicina (R) 150 mg + isoniazida (H) 75 mg

RHZE: rifampicina (R) 150 mg + isoniazida (H) 75 mg + pirazinamida (Z) 400 mg + etambutol (E) 275 mg

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

15
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Tipo y control de sesgos
La mitigacidn de los sesgos se realizd de la siguiente forma (Evers et al., 2015):
= Etapa pre-estudio:

- Sesgo de perspectiva angosta: no se puede evitar, ya que la recomendacién para Colombia del
IETS es la de realizar estudios con perspectiva del pagador que es mas angosta y omite diferentes
tipos de costos.

- Sesgo de comparador ineficiente: se compararon dos pruebas diagndsticas.

- Sesgo de omisidn de medicién de costo: se incluyeron los gastos que podrian generar efecto
negativo sobre la costo-efectividad de los procedimientos.

- Sesgo de recoleccién de datos intermitente: no aplica en el arbol de decision.

= Etapa del estudio:

- Sesgo de valoracién invélida: se dio el valor monetario correcto a cada medicién.

- Sesgo de razén incremental de costo-efectividad ordinal: no aplica al no usar escalas ordinales en
el célculo de la RICE.

- Sesgo de doble conteo: se evitd no teniendo en cuenta mas de una vez algun costo.

- Sesgo de descuento inapropiado: no aplica al no incluir tasas de descuento en el modelo.

- Sesgo de andlisis de sensibilidad limitado: se tuvieron en cuenta las recomendaciones del IETS para
Colombia.

= Etapa post-estudio:
- Sesgo de patrocinador: el estudio carece de patrocinador.

- Sesgo de diseminacién y reporte: independiente de los resultados, se publicara el estudio.

Consideraciones éticas

El presente estudio no presenta conflictos de interés y los hallazgos presentados corresponden a las
afirmaciones del investigador. El estudio cumple con los parametros establecidos por la Resolucion 8430
de 1993 expedida por el Ministerio de Salud de Colombia y que reglamenta las normas cientificas, técnicas
y administrativas para investigacion en salud (Ministerio de Salud, 1993). Es una investigacion que no
implica riesgos para los seres humanos puesto que no se realizan intervenciones en los mismos y se basa
en la ejecucién de una evaluacion econdmica en salud. Teniendo en cuenta lo anterior y segun lo

establecido en la Resolucidén, el presente estudio no amerito el uso de consentimiento informado.
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Resultados

Escenario del caso base

El presente modelo desarrollado desde la perspectiva del sistema de salud colombiano demostré que la
prueba QuantiFERON® tuvo una RICE de $24’199.268 COP por cada caso correctamente diagnosticado en
comparacién con la prueba tuberculina, considerando el umbral de $28’364.425 COP. Lo anterior indica

que el QuantiFERON® es una prueba diagndstica costo-efectiva (Tabla 2).

Tabla 2: Resumen de los resultados del escenario del caso base (por cada mil sujetos)

Variable QuantiFERON® Tuberculina Diferencia
Costos esperados $865’511.047 $480'984.677 $384’526.370
Casos correctamente diagnosticados 959 943 16
RICE NA NA $24’199.268
NA: No Aplica

RICE: Razdn Incremental de Costo-Efectividad

Umbral $28'364.425 COP

El costo esperado total al aplicar la prueba de QuantiFERON® a mil sujetos fue de $865’511.047 COP, y el
de aplicar la prueba tuberculina fue de $480’984.677 COP, correspondiendo esto ultimo a un 55% del costo
total esperado de la primera. El factor que mas impactd en estos costos esperados fue el valor de cada
prueba diagndstica, ya que el QuantiFERON® tuvo un precio promedio de $397.153 COP y el de la
tuberculina fue de $54.654 COP (13,8% del valor del QuantiFERON®).

En cuanto a los casos correctamente diagnosticados (verdaderos positivos y verdaderos negativos) luego
de incluir mil sujetos en cada rama del modelo, se obtuvo que el QuantiFERON® tuvo la capacidad de
capturar 959 casos y la tuberculina 943 casos. Los falsos positivos para el QuantiFERON® fueron 21 casos
y para la tuberculina 16 casos. Los falsos negativos para la prueba de QuantiFERON® fueron 20 casos y

para la tuberculina fueron 41 casos, lo cual representa un aumento relativo del 105%.

Andlisis de sensibilidad deterministico univariado
Considerando el umbral de 1 PIB per cépita (528’364.425 COP), la prueba de QuantiFERON® en la mitad

de los escenarios planteados demostrd ser costo-efectiva para el correcto diagndstico de sujetos con
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sospecha de tener tuberculosis latente. Permanecié siendo costo efectivo con el aumento de la
prevalencia de tuberculosis latente, con la disminucién de la sensibilidad de la tuberculina, con el aumento
de la sensibilidad del QuantiFERON®, con el aumento de la especificidad del QuantiFERON®, con la
disminucién de la especificidad de la tuberculina, con la disminucidn del costo del QuantiFERON®, y con el
aumento y disminucién del costo de la tuberculina. Solo en dos situaciones esta prueba fue dominada por
la tuberculina, cuando la prevalencia de la enfermedad y la sensibilidad del QuantiFERON® tomaron los

valores mas bajos. En los demas escenarios, la RICE fue superior al umbral de $28’364.425 COP (Figura 2).

Considerando el umbral de 3 PIB per capita ($85’093.275 COP), el QuantiFERON® dejaria de ser costo-
efectivo solo cuando la prevalencia de la tuberculosis latente sea la mas baja (dominado), la sensibilidad
del QuantiFERON® sea la mas baja (dominado), la sensibilidad de la tuberculina sea la mas alta y la
especificidad del QuantiFERON® sea la mas baja. En este supuesto, independiente de la especificidad de

la tuberculina y del costo del QuantiFERON®, este seguiria siendo costo-efectivo-

Los parametros de entrada del modelo se presentan en la tabla 3, y los resultados de cada escenario en la

tabla 4.

Tabla 3. Parametros de entrada del analisis de sensibilidad deterministico univariado

Variable Valor minimo Valor caso base Valor maximo
Costo QuantiFERON® $260.000 $397.153 $702.150
Costo Tuberculina $38.258 $54.654 $71.050
Sensibilidad QuantiFERON® 0,8 0,908 0,961
Sensibilidad Tuberculina 0,76 0,81 0,87
Especificidad QuantiFERON® 0,958 0,973 0,983
Especificidad Tuberculina 0,97 0,98 0,99
0,0251 0,218 0,4375
Prevalencia tuberculosis latente
(Jordania) (Colombia) (Vietnam)
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Tabla 4. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico univariado (por cada mil sujetos)

RICE con el menor RICE con el
Variable RICE caso base

valor mayor valor

Prevalencia tuberculosis Dominada $24’199.268 $11°093.758
Sensibilidad Tuberculina $14’990,498 $24’199.268 $129’552.837
Sensibilidad QuantiFERON® Dominada $24’199.268 $14’670.587
Especificidad QuantiFERON® $96'849.81 $24’199.268 $15’701.412
Especificidad Tuberculina $15'701.412 $24’199.268 $49'166.327
Costo QuantiFERON® $15’'567.867 $24’199.268 $43’393.543
Costo Tuberculina $25'231.127 $24’199.268 $23’167.409

RICE: Razén Incremental de Costo-Efectividad
Umbral (PIB x1): $28’364.425 COP
Umbral (PIB x3): $85’093.275 COP

Figura 2: Diagrama de tornado del analisis de sensibilidad deterministico de una via (por cada mil sujetos)

Diagrama de tornado
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La variable que mas impactd el valor de la RICE fue la prevalencia de la tuberculosis latente; ya que

tomando la prevalencia de Jordania del 2,5%, el QuantiFERON® fue dominado por la tuberculina. La



COSTO-EFECTIVIDAD DEL QUANTIFERON® VS LA TUBERCULINA EN TUBERCULOSIS LATENTE ... 20

segunda variable con mayor impacto en el valor de la RICE fue la sensibilidad de la tuberculina, con una
sensibilidad del 76% la RICE disminuyd de $24’199.268 COP a $14’990.498 COP, y con una sensibilidad del
87% la RICE aumenté de $24’199.268 COP a $129’552.837 COP. En otro escenario, si la sensibilidad del
QuantiFERON® fuese del 80%, seria dominada por la tuberculina. La variable que menos influyé en la RICE
fue el costo de la prueba de tuberculina; con una reduccién del precio base del 30% ($38.258 COP) la RICE
aumenta de $24’199.268 COP a $25’231.127 COP, y con una elevacién del precio en un 30% ($71.050 COP)
la RICE disminuye de $24’199.268 COP a $23'167.409 COP.

Partiendo de los resultados previamente mostrados en el diagrama de tornado, si se pudiera influir en el
rendimiento diagndstico del QuantiFERON® y se tuviera una prueba perfecta con sensibilidad del 100% y
especificidad del 100%, la RICE solo bajaria a $6’709.947 COP. La tabla 5 y la figura 3 muestran cémo el
QuantiFERON® se convierte en una prueba diagndstica dominante sobre la tuberculina cuando su precio
se reduce al 3,1% del valor original, es decir, cuando pasa de $397.153 COP a $12.312 COP recibiendo un
descuento del 96,9%.

Tabla 5. Valor de descuento de la prueba QuantiFERON® y la RICE asociada (por cada mil sujetos).

Descuento Costo QuantiFERON® con descuento | Razon incremental de costo-efectividad
0% $397.153 $24’199.268
50% $198.576 $11'702.321
90% $39.715 $1'704.764
96,8% $12.709 $5.179
96,9% $12.312 Dominante
99% $3.972 Dominante

Umbral $28’364.425 COP
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Figura 3. RICE en funcion del costo del QuantiFERON® (por cada mil sujetos)
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Andlisis de sensibilidad probabilistico

En la simulacién de Monte Carlo (5 mil iteraciones) y considerando el umbral de 1 PIB per capita
(528’364.425 COP), se obtuvo que la prueba de QuantiFERON® fue costo-efectiva en el 54,74% de los
escenarios simulados (2737 de 5000). La tuberculina resulté ser una alternativa dominante en el 13,84%
de los escenarios (692 de 5000), y el QuantiFERON® tuvo una RICE mayor al umbral en el 31,42% de los
casos (1571 de 5000) (Figura 4).

Adicionalmente, si se tuviera un umbral de 3 PIB per capita (585’093.275 COP), la prueba de QuantiFERON®
seria costo-efectiva en el 77,7% de los escenarios (3885 de 5000); la tuberculina continuaria siendo una
alternativa dominante en el 13,84% de los escenarios (692 de 5000), y el QuantiFERON® tendria una RICE

mayor al umbral en el 8,46% de los casos (423 de 5000) (Figura 4).
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Figura 4. Plano de costo-efectividad del QuantiFERON® vs Tuberculina.
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En la figura 5 es evidente la diferencia que existe entre los costos de ambas pruebas diagnésticas, y la
escasa diferencia en el rendimiento diagndstico puesto que el nimero de casos correctamente

diagnosticados se superpone entre las nubes de puntos.
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Figura 5. Diagrama de dispersion del andlisis de sensibilidad probabilistico de ambas pruebas diagnédsticas

por separado.
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El QuantiFERON® tiene una probabilidad de ser costo-efectivo del 50% cuando se tiene una disposicién a
pagar de $25’200.000 COP. Con una disposicion a pagar de $100 millones COP, la probabilidad es del

79,3%, y a partir de este umbral no aumenta significativamente dicha probabilidad (Figura 6).
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Figura 6. Curva de aceptabilidad.
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Discusion

El modelo disefiado demostrd que el QuantiFERON® es una prueba costo-efectiva para el diagndstico de
la tuberculosis latente en sujetos inmunocompetentes en comparacidon con la tuberculina desde la
perspectiva del sistema de salud colombiano. Considerando el umbral para Colombia de 1 PIB per capita
para el afio 2022 ($28'364.425 COP), la realizacion del QuantiFERON® aumenta los costos por cada caso
correctamente diagnosticado $24’199.268 COP.

El drbol de decisién mostrd que el nimero de casos falsos positivos son cercanos entre ambas pruebas, 21
y 16 casos para QuantiFERON® y tuberculina respectivamente (por cada mil sujetos modelados), siendo
estos los sujetos que se expondran innecesariamente a terapia para tuberculosis (activa o latente), asi
como también a pruebas diagndsticas adicionales. Esto se debe a que los valores de especificidad
considerados en el modelo fueron similares (97,3% y 98% para QuantiFERON® y tuberculina
respectivamente) (Jonas et al., 2023; World Health Organization, 2022), lo cual genera un valor predictivo
positivo similar entre los dos test. En cuanto a los falsos negativos, se documentd una diferencia notoria
entre las pruebas; el QuantiFERON® generd 20 casos y la tuberculina 41 casos (por cada mil sujetos
modelados), lo cual demuestra que con la tuberculina se obtienen 2,05 veces el nimero de casos falsos
negativos que con el QuantiFERON®. Lo anterior se explica porque los valores de sensibilidad de ambas
pruebas son diferentes (90,8% y 81% para QuantiFERON® y tuberculina respectivamente) (Jonas et al.,
2023; World Health Organization, 2022), lo cual impacta en el valor predictivo negativo de cada una. Es
muy importante considerar el nUmero de casos falsos negativos, ya que estos sujetos a pesar de tener la
infeccidon por M. tuberculosis no se les administrara tratamiento antimicrobiano alguno, y una vez son
expuestos a terapias inmunosupresoras, tienen un alto riesgo de reactivacion de la enfermedad y muerte

(OR 4,68) (Singh et al., 2011).

Menzies et al en el 2022 publicaron un modelo desde la perspectiva de la sociedad de EE.UU y reportaron
que por cada caso de enfermedad por tuberculosis se pierden 1,93 AVAC’s (Menzies et al., 2022), lo cual
resalta laimportancia de poder utilizar la mejor prueba diagndstica en nuestra regién, ya que ese aumento
relativo del 105% de falsos negativos que genera la tuberculina frente al QuantiFERON®, implica que la
pérdida de AVAC's seria muy significativa en poblaciones con alta prevalencia de tuberculosis latente y con
un gran numero de habitantes a tamizar. Sumado a lo anterior, se conoce que el aumento en el 1% de la
prevalencia de la tuberculosis latente por no hacerse un adecuado diagndstico y tratamiento, contribuye

a aumentar la incidencia de tuberculosis activa en 5,23 casos por 100 mil habitantes (1C95% 4,93-5,53)
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(Ding et al., 2022); todo lo cual se puede mitigar (reduciendo también los costos asociados) si se utiliza una

prueba diagndstica mas costo-efectiva como el QuantiFERON®.

El andlisis de sensibilidad univariado demostré que los valores de prevalencia de la enfermedad y las
sensibilidades de ambas pruebas diagndsticas son las variables que mas influyen en el valor de la RICE;
modificando severamente la decisién a tomar, ya que con una baja prevalencia o menor sensibilidad del
QuantiFERON®, este se ve dominado por la tuberculina. El costo del QuantiFERON® resulté ser la variable
gue menos influye en su RICE, y se demostrd que el precio debe tener un descuento significativo >96,8%,
para que se convierta en una alternativa dominante sobre la tuberculina. El hecho de que el precio deba
reducirse de forma significativa respecto a su valor original, quiere decir que el costo de la intervencién no
es el Unico factor que influye para lograr la dominancia en el presente modelo. Los anteriores resultados
son susceptibles de variar considerablemente seguin los valores de sensibilidad y especificidad que se
incluyan al arbol de decisién, ya que el rendimiento de cada prueba diagndstica para una poblacién en

especifico como nifios o sujetos inmunosuprimidos seran diferentes a los valores usado en este estudio.

En relacién con el andlisis de sensibilidad probabilistico, la tuberculina por su menor costo y en ocasiones
por generar mejores resultados, llegd a ser dominante sobre el QuantiFERON® en el 13,84% de los 5 mil
escenarios simulados. Esto es relevante en las regiones en las cuales la prueba QuantiFERON® no esta
disponible, y crear la infraestructura y llevar la tecnologia para que esta prueba se pueda aplicar en la
poblacién, resultaria en un test con un elevado costo. A pesar de que aumentar el precio del
QuantiFERON® de $397.153 COP a $702.150 COP no aumenta de forma significativa la RICE (de
$24’199.268 COP a $43’393.543 COP; diferencia de $19°194.275 COP), si se incurriria en un alto gasto de
recursos econémicos, de por si bastante limitados en dichas regiones. Por ende, para estos escenarios, la
tuberculina seria la intervencion dominante y seria la de eleccién como lo recomienda la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) (Organizacién Mundial de la Salud, 2015; World Health Organization, 2018).

Algunos estudios han evaluado la costo-efectividad de estas dos intervenciones en sujetos
inmunocompetentes como estrategias de tamizacidn, pero con metodologias y desenlaces diferentes. En
Francia en el 2010 se demostré que el QuantiFERON® era costo-efectivo segun la RICE por afio de vida
ganado (AVG) (Deuffic-Burban et al., 2010); para dichos autores el QuantiFERON® dejaba de ser costo-
efectivo en el escenario de una prevalencia de tuberculosis <5% y una especificidad de tuberculina >90%.

Evaluando la RICE por AVAC ganados, en Japdn ha sido costo-efectivo el QuantiFERON® ya sea como
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estrategia de tamizacién en adultos con artritis reumatoide previo inicio de terapia anti-TNF-a (Tumor
Necrosis Factor-a) (Kowada, 2010), en jévenes de colegio y universidad (Kowada, 2012), en adultos que
viven en hogares geriatricos (Kowada, 2016), o en sujetos sin comorbilidades (Tasillo et al., 2017).
Considerando la RICE por caso de tuberculosis evitada los resultados han sido variables, en Portugal se
determind la costo-efectividad del QuantiFERON® en comparacién con una estrategia secuencial de
tuberculina + QuantiFERON® (Sousa et al., 2021); pero en Brasil se desarrollé un arbol de decisiones desde
la perspectiva del sistema de salud, documentdndose que la tuberculina fue la intervencién mas costo-
efectiva, esto debido a la mayor prevalencia ingresada al modelo, a otros valores de sensibilidad y
especificidad de las pruebas diagnédsticas, y a otras probabilidades intermedias usadas en el modelo

(Steffen et al., 2013).

Teniendo en cuenta la evidencia publicada hasta la fecha, el presente estudio es el primero que evalud la
costo-efectividad del QuantiFERON® comparado con la tuberculina en paralelo incluyendo una medida
natural de resultado ligado directamente al rendimiento de la prueba como son los casos correctamente
diagnosticados, sin dejarse afectar por otras variables como sucede con los calculos de utilidades para los

AVAC's.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. Primero, la prevalencia de la tuberculosis latente vy las
caracteristicas intrinsecas de las pruebas diagndsticas son estimados de forma indirecta y cuyos valores
reales no se pueden obtener ante la falta de una prueba de oro para el diagndstico de la enfermedad.
Segundo, se hizo restriccidon por edad y el modelo solo tuvo en cuenta el rendimiento diagnéstico de los
test en sujetos adultos inmunocompetentes vacunados con BCG al nacer, ya que en personas <18 afios y
especialmente nifios <5 afios el rendimiento varia al igual que la prevalencia de la tuberculosis latente.
Tercero, el modelo no contempld los efectos adversos de la terapia antituberculosa y sus costos
relacionados, dado que este resultado no hizo parte del objetivo principal del estudio. Cuarto, tampoco se
incluyeron los costos que acarrea intervenir un caso de tuberculosis reactivada en sujetos con resultados
falsos negativos, ni sumortalidad y ni el deterioro de su calidad de vida, ya que esto sobrepasa los objetivos
del modelo y merece un estudio y disefio especifico para valorarlo en detalle. Quinto, no se consideré un
resultado indeterminado de la prueba QuantiFERON® que obligara a que se repitiera la prueba o se
aplicara la tuberculina como una estrategia secuencial, puesto que se han reportado hasta un 0% de
resultados indeterminados cuando el test se realiza adecuadamente como ocurre en los laboratorios de

referencia nacional consultados durante el proceso de costeo (Abubakar et al., 2018; Kahwati et al., 2016).
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Por ultimo, una estrategia de pruebas en serie entre QuantiFERON® y tuberculina para confirmar un
resultado positivo o negativo como se ha llevado a cabo en otros estudios (Tasillo et al., 2017) no fue
tenido en cuenta al no ser una recomendacidn del Ministerio de Salud de Colombia ni de la OMS
(Ministerio de Salud y Proteccién Social, 2020; World Health Organization, 2018), y como es esperable los
costos aumentarian significativamente y no seria una estrategia Util en regiones distantes donde no existe
la infraestructura para aplicar la prueba QuantiFERON®. Una de las fortalezas del presente estudio se
observa en los diferentes escenarios planteados en los andlisis de sensibilidad, los resultados del modelo

se replican en cada uno, y esto confirma su robustez.

Se espera que en el futuro se desarrollen estudios similares que evallen la costo-efectividad de estas
pruebas diagndsticas en poblaciones diferentes como nifios, sujetos inmunosuprimidos y personas que
viven en hacinamiento; también se pretende que estos resultados sirvan de pauta para mejorar la toma
de la decisiones clinicas por parte de los médicos y de los creadores de politicas en salud, generando asi
un impacto positivo en la salud publica del pais promoviendo el uso racional y adecuado de los recursos

publicos, los cuales cada vez son mas escasos.
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Conclusiones

En conclusiéon, el estudio provee evidencia para considerar la prueba QuantiFERON® como una
intervencién costo-efectiva en comparacién con la tuberculina para el diagndstico de la tuberculosis
latente en adultos inmunocompetentes vacunados al nacer con BCG en el contexto del sistema de salud
colombiano y teniendo en cuenta el umbral de $28’364.425 COP. Solo en un porcentaje reducido de los
escenarios modelados, la tuberculina fue una prueba dominante, lo cual seria aplicable en las regiones
colombianas donde no existe la infraestructura para realizar el QuantiFERON®. Los resultados pudieran
ser sensibles a la variacidon de la prevalencia de la tuberculosis latente y a las caracteristicas intrinsecas de
las pruebas diagndsticas en un contexto donde el umbral sea bastante bajo y la disposicidon a pagar sea

poca.
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Anexo A. Figura 1. Estructura del modelo
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