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Resumen

Infeccion latente por tuberculosis y tuberculosis activa representan un
riesgo ocupacional para los trabajadores de salud, quienes estdn
expuestos a pacientes infectados en sus lugares de trabajo. Este riesgo
es particularmente serio para los trabajadores de salud en Guayaquil,
Ecuador debido a la alta incidencia de tuberculosis en esta ciudad. El
presente articulo busca determinar la prevalencia de LTBI en traba-
jadores de salud en Guayaquil, Ecuador; a través de un estudio trans-
versal y no experimental conducido durante Junio, 2013-Mayo, 2014
en 124 trabajadores de salud de unidades hospitalarias publicos y
privados. Se completd una encuesta epidemiologica y se obtuvo mues-
tras de sangre. Se ejecuto el ensayo Quantiferon Tb Gold in-Tube. La
ausencia de sintomas de TB activa confirmo el diagnostico de LTBL
Entre los hallazgos: 37 de los 124 participantes, o 29,80%, fueron
positivos para LTBI por el test de IGRA. La mayoria de los individuos
positivos se ubicaron entre los 41-50 afios de edad (10,5%) y fueron
del género femenino (21,0%). La prevalencia de LBTI en trabajadores
de salud en Guayaquil fue 29.80%, similar a los valores reportados en
otros estudios de ciudades que comparten caracteristicas similares.
Palabras Clave

Tuberculosis activa, LTBI, IGRA, trabajadores de salud, riesgo
ocupacional.
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Introduccion

La tuberculosis activa (TB) en la

Santo

Abstract

Latent tuberculosis infection (LTBI) and active tuberculosis represent
an occupational risk for health workers, who are exposed to infected
patients in their workplaces. This risk is particularly serious for health
workers in Guayaquil, Ecuador because of the high incidence of tuber-
culosis in this city. The objective of the paper is to determine the preva-
lence of LTBI in health workers in Guayaquil, Ecuador; this determina-
tion was conducted through a cross-sectional and non-experimental
study done from June, 2013 to May, 2014 in 124 health workers from
public and private hospitals. An epidemiological survey was completed
and blood samples were collected. The Quantiferon Tb Gold in-Tube
essay was run. The absence of symptoms of active TB confirmed the
diagnosis of LTBL. Among the findings: 37 of the 124 participants, or
29.80%, were positive for LTBI by the IGRA test. Most of the positive
individuals were between 41-50 years of age (10.5%) and 21.0% were
female (The prevalence of LBTI in health workers in Guayaquil was
29.80%, similar to the values reported in other studies in cities that
share similar characteristics.

Keywords

Active tuberculosis, LTBI, IGRA, healthcare workers, occupational
risk.

JEL Classification: 110, I18.

LTBI es el resultado de una respuesta
inmunitaria persistente a los antigenos de
Mycobacterium tuberculosis, sin la

era de VIH/sida, es la segunda causa de
muerte mas frecuente debida a agentes
infecciosos; con una habilidad consi-
derable para establecer una infeccion
latente, que disminuye el control de la
propagacion de la infeccion (Dagnew
et al.,, 2012). Se estima que a nivel
mundial, 5.4 millones de personas
adquirieron TB en el 2014 (OMS,
2014). La exposicién a una persona
con TB activa conlleva a infeccidon que
puede evolucionar a la eliminacion del
bacilo tuberculoso por el sistema
inmune innato, la producciéon de infec-
cion primaria al escapar de este siste-
ma o al desarrollo de infeccidn latente
por tuberculosis (LTBI, por sus siglas
en inglés) (Ahmad, 2011).

presencia de manifestaciones clinicas
(Sharma, Mohanan, & Sharma, 2012).
Aproximadamente un tercio de la pobla-
ci6n mundial ostenta LTBI, con tasas de
prevalencia de hasta 79%, exhibiendo un
riesgo anual de desarrollo de TB activa
del 0.5%; valor que puede llegar hasta el
14.3% en los trabajadores de salud (TS),
debido a su exposicion constante y por
mayor tiempo al microorganismo (Rafi-
za, Rampal, & Tahir, 2011; Sharma et al.,
2012). Es asi que la LTBI y TB represen-
tan un riesgo ocupacional en TS. El nivel
de educacion, compartir vivienda con
individuos infectados con TB, estado
nutricional, abusos de sustancias, entre
otros, representan otros factores de riesgo
(Shakak et al., 2013).
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La Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) ha ubicado al Ecuador en tercer
lugar de mayor frecuencia de infeccion
entre los paises de la Regidon, con una
incidencia de TB de 59, prevalencia de
98 y tasa de mortalidad de 2.7 por cada
100.000 habitantes (OMS, 2014).
Ademas, en el afio 2014 la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) reporto
que la provincia del Guayas, especifica-
mente la ciudad de Guayaquil, poseia el
mas alto nimero de casos de TB (70%
del total se encontraban en este lugar)
(OPS, 2014).

Previamente, el diagnostico de LTBI
se realizaba unicamente con la prueba de
tuberculina, que mide la respuesta de
hipersensibilidad hacia el derivado
proteico purificado (PPD, por sus siglas
en inglés), que contiene una mezcla de
antigenos del complejo M. tuberculosis,
M. bovis y algunas otras micobacterias
no tuberculosas como M. leprae, M.
africanun, M. avium, entre otras. Posee
una sensibilidad estimada de 100% en
individuos con LTBI. No obstante,
presenta una alta tasa de falsos positi-
vos, por ejemplo: en personas infectadas
con micobacterias no tuberculosas (mu-
chas de ellas forman parte de la PPD);
inmunizacion previa con vacuna de
Bacillus Calmette-Guerin (BCG), que
consiste en una preparacion de bacterias
vivas atenuadas a partir de Mycobacte-
rium bovis y forma parte del programa
nacional de vacunaciéon obligatorio,
cuya aplicacion estd indicada durante las
primeras 24 horas de vida; o, debido a
un efecto infligido por pruebas repetiti-
vas. Todo esto se traduce en una baja

especificidad (88%), con un valor
predictivo positivo y valor predictivo
negativo del 95% y 86%, respectiva-
mente (Lee, Kim, & Lee, 2011; Men-
zies, 2000; Regatieri, Abdelwahed,
Perez, & Bush, 2011).

Se han desarrollado técnicas diag-
nosticas para LTBI, como ensayos de
liberacion de interferon gamma (IGRA)
(Ringshausen, Schablon, & Nienhaus,
2012). El mas conocido es Quantiferon
Tb Gold in-Tube (QTF-GIT), una técni-
ca de ELISA empleada para medir la
produccién de interferon gamma
(IFN-vy) por células T circulantes frente
a antigenos ESAT-6 (early secreted anti-
gen target 6), CFP-10 (cultura filtrade
protein 10) y una porcion del antigeno
TB7.7 de M. tuberculosis, los cuales se
encuentran ausentes en las cepas de
BCG y otras micobacterias no tubercu-
losas. Exhibe una especificidad de 95%
y sensibilidad de 80% (Pai, Zwerling, &
Menzies, 2008). Sin embargo, se reco-
mienda esta técnica en paises donde los
individuos reciben la BCG (CDC,
2013).

El presente estudio busco establecer
la prevalencia de LTBI en trabajadores
de salud en centros de salud publico y
privados de la Ciudad de Guayaquil,
pues representan grupos de alto riesgo
para esta infeccion.

Métodos
Consideraciones Cientificas y Eticas

El estudio fue aprobado y revisado
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por el Comité de Etica de la Clinica
Kennedy, que se encuentra aprobado
por la Autoridad Sanitaria Nacional.
Se obtuvo el consentimiento informa-
do escrito de todos los individuos
participantes, ademas se utilizaron
c6digos numéricos para mantener la
confidencialidad de los resultados.

Disefio de estudio y muestra

Estudio transversal, no experi-
mental, de prevalencia, conducido
entre Junio del 2013 a Mayo del
2014, en trabajadores de la Salud,
quienes laboran en 2 hospitales publi-
cos y 1 subcentro de salud de la
ciudad Guayaquil, ubicados en zonas
del centro y sur.

Los participantes del estudio inclu-
yeron: enfermeras, asistentes médicos,
técnicos de laboratorio médico, personal
de servicio, médicos tratantes y personal
de oficina acorde a la categorizacion del
Anuario de Recursos y Actividades de
Salud (Yunga, 2014). Los criterios de
inclusion establecidos fueron: firma de
consentimiento informado, mayoria de
edad, muestra suficiente para prueba
ELISA y datos completos en la ficha; se
excluyeron individuos con sintomas de
TB activa como: dificultad respiratoria,
tos, expectoracion con sangre, sudoracion
excesiva sobre todo en la noche, fatiga,
fiebre, pérdida de peso (sintomaticos
respiratorio) (Cecil & Goldman, 2013).
El célculo de la muestra se realizo de la
siguiente forma:

30.746

UNIVERSO: Total personal de salud Guayaquil

¢

1C:95%

Prevalencia esperada:15%
Error muestral:5%

!

individuos

Muestra calculada:195

v v v v v v
psaenin;i:.rro:n Presentaban sintomas Partipantes de No completaron la Muestra insuficientes/ Ausentes por
estudio: 10 respiratorios previos:25 estudios: 124 encuesta:16 mala calidad:5 vacaciones:15

Figura 1. Proceso de seleccion de participantes del estudio. El universo fue tomado de: Yunga J.
Anuario de Estadistica de Salud: Recurso y Actividades 2014. Instituto Nacional de Estadisticas y

Censos. 2014
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Recoleccion de Datos

Se obtuvo informacion correspon- diente
a factores de riesgo: socio- demografi-
cos, historia laboral, comorbilidades,
sustancias de abuso, historia previa de
TB e historia de convivencia en el mismo
espacio con familiares o amigos diagnos-
ticados con TB. Ademas, se recolectd 5
ml de sangre en 3 tubos que contienen
antigenos representativos de proteinas de
M. tuberculosis y controles: antigeno TB,
control nulo y control mitogeno.

Ejecucion del Ensayo

Las muestras obtenidas fueron incu-

badas a 37°C por un periodo de 16 a 24
horas, con una centrifugacion posterior;
luego de ello, se ejecutod la prueba acorde
a las instrucciones del fabricante.
Los resultados fueron interpretados por
el software de analisis de QFT TB Git. La
prueba es considerada positiva cuando el
antigeno TB estimula niveles plasmati-
cos de IFN-y > 0.35 IU/mL. Una respues-
ta inferior a 0.5 IU/ml por parte del mito-
geno se considera un resultado indeter-
minado.

Analisis de Datos

La informacion obtenida se almacend
en una base de datos de Excel y se anali-
z6 mediante el software estadistico SPSS
Statistics 22. Se aplicO medidas de
frecuencia y asociacion de los diversos
factores de riesgo.

Resultados

Participaron 124 individuos en la investi-

gacion, 82 corresponden al género feme-
nino (66,1%) y 42 al género masculino
(33,9%). Siendo de 21-30 afios el grupo
etareo mas frecuente (39,5%), seguido
por 31-40 anos (25,0%). Segun su ocu-
pacion se dividio de la siguiente forma:
60 médicos, 17 enfermeras, 15 técnicos
de laboratorio, 11 asistentes de laborato-
rio, 11 personal administrativo y 10
personal de servicio.

La prevalencia de LTBI fue de
29,80%. Se evidencia que el grupo
etdreo con mayor frecuencia de positivi-
dad para IGRA corresponde a 41-50
anos (10,5%), seguido de 31-40 afnos
(9,7%). En relacion al género, 26 corres-
ponden al sexo femenino (21,0%) y 11 al
sexo masculino (8,9%). Se encuentran
casados 15 de ellos (12,1%) y 15 solte-
ros (12,1%), 23 han cursado estudios
universitarios (18,5%), mientras 26,6%
reportan trabajar un promedio de 8 horas
al dia.

La mayoria de los participantes posi-
tivos no vivian en condiciones que
pudieran aumentar el riesgo de TB o
LTBI. 30 de ellos viven en viviendas
propias, cuyos materiales de construc-
cion varian entre zinc para el techo y
cemento para las paredes. Por otro lado,
17,7% indicaron vivir con un promedio
de 4-6 personas en sus casas y dormir
solos en sus habitaciones. Ademas el
100% de los participantes refieren
contar con los servicios basicos, que
constan de agua potable, energia eléctri-
ca y alcantarillado. 6 refirieron tener
familiares con diagndstico de TB y 15
reportaron tener compaferos con infec-
cion por TB.
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Los individuos con LTBI reportaron
comorbilidades que incluyen hiperten-
sion, diabetes mellitus, asma; aunque en
su mayoria indic6 que no posee patolo-
gias asociadas (16,1%). Ademas el
11,11% refirieron que fumaban hace 3 a
4 afios, un promedio de 5 cigarrillos por
dia. En contraste el 30,56% reporta que
consumen alcohol con una cronicidad

Tabla 1.

de 20 anos de consumo ocasional. De
igual forma, el andlisis de asociacion
con la Prueba Chi cuadrado de Pearson
evidencid una relacion estadisticamente
significativa entre las variables edad,
nivel de educacion y reporte de tener
compaiieros de trabajo con TB, y la
infeccion. El analisis estadistico se deta-
lla en la tabla 1.

Caracteristicas socio-demogrdficas y otros factores de riesgo en participantes de estudio

IGRA + IGRA - Chi-Cuadrado de Pearson
VARIABLES # % # % Valor gl Sig. asintética (2 caras)
Sexo
Masculino 11 89 31 250
Femenino 26 21,0 56 452 404 1 ,525
TOTAL 37 299 87 702
Edad
18-20 afios 2 1,6 6 4.8
21-30 afios 6 48 43 347
31-40 afios 12 97 19 153
41-50 afios 13 10,5 10 8,1 16,658 5 ,005
51-60 afios 2 1,6 6 4.8
61-70 afios 2 1,6 3 2,4
TOTAL 37 29,8 87 70,1
Estado civil
Casado 15 12,1 28 22,6
Union libre 3 2.4 7 5,6
Viudo 1 0,8 1 0,8
Soltero 15 12,1 35 282 27034 009
Divorciado 3 24 16 12,9
TOTAL 37 29,8 87 70,1
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Zona que habita
Urbana 37 29,8 86 694
Rural 0 00 1 0,8 ,429° 513
TOTAL 37 298 87 70,2
Nivel de educacion
Analfabeto 0 0,0 1 0,8
Primaria 1 08 9 73
Secundaria 4 32 18 145
Técnico medio 1 08 0 0,0 11,0772 ,050
Técnico superior 8 65 6 4.8
Universidad 23 185 53 42,7
TOTAL 37 29,8 87 70,1
Propiedad (Casa)
Propia 30 242 65 524
Alquilada 3 24 12 97
,842% ,656
Prestada 4 32 10 8,1
TOTAL 37 29,8 87 70,2
Numero de personas que viven en la casa
1-3 personas 12 97 19 153
4-6 personas 22 17,7 55 444
Mas de 6 2,164* ,339
personas 3 24 13 105
TOTAL 37 29,8 87 70,2
Nimero de personas que comparten habitacion
1 personas 22 17,7 42 339
2 personas 13 10,5 41 33,1
3 personas 1 0,8 1 0,8
3,113% ,539
4 personas 1 0,8 1 0,8
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5 personas 0 00 2 1,6
TOTAL 37 29,8 87 70,2
Relacionado con conocidos con TB
SI 6 48 13 105
NO 31 250 74 59,7 ,032° 1 ,857
TOTAL 37 29,8 87 70,2
Compaiiero de trabajo con TB
SI 15 12,1 10 8,1
NO 22 17,7 77 62,1 13,607 1 ,000
TOTAL 37 29,8 87 70,2
Horas que trabaja al dia
4 a 8 horas 33 266 78 62,9
9a 12 horas 4 32 8 6,5
Mésde 12horas 0 00 1 08 w2 7o
TOTAL 37 29,8 87 70,2
Tabaco
SI 4 32 13 105 375° 1 ,541
TOTAL 37 298 &7 70,2 ' '
Alcohol
SI 1297 34 274
NO 25 202 53 42,7 ,492° 1 ,483
TOTAL 37 299 87 70,1
Discusion en poblaciones con las caracteristicas

En este estudio se evalta el ensayo
QTF-GIT para diagnostico de LTBI en
una ciudad con altas tasas de tubercu-
losis y que considera la vacunacion
con BCG desde el nacimiento. Se ha
constatado la utilidad de esta técnica

mencionadas ( Pai, Dendukuri, et al.,
2008) y las observaciones obtenidas
coinciden con lo reportado en otras
investigaciones con similar metodo-
logia (Nienhaus, Schablon, Preisser,
Ringshausen, & Diel, 2014).
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La prevalencia encontrada fue
29,80%, valor que se asemeja a lo repor-
tado en investigaciones de diversos paises
en similares condiciones. Joshi et al.
realizo una revision sistematica en la que
se reportd una prevalencia de LTBI entre
33% a 79% en paises con ingresos de
bajos a medios (Joshi, Reingold, Men-
zies, & Pai, 2006); asi mismo, Whitaker
et al. reportd una prevalencia de 31% en
Georgia, en TS no expuestos a pacientes
con TB prioritariamente, mientras que en
aquellos expuestos a pacientes con TB
activa fue del 55% (Whitaker et al.,
2013). Legesse et al. estimd una prevalen-
cia de 63.7% usando QTF-GIT (Legesse
et al., 2011). No obstante, estos estudios
también emplearon la prueba PPD, corro-
borandose una menor deteccion de LTBI
con ella, aunque se reporta una buena
concordancia entre QTF-GIT y la PPD.
Por otro lado, la variabilidad en la preva-
lencia reportada, se atribuye a las diferen-
cias entre la poblacion de estudio de los
diversos paises, areas geograficas y facto-
res de riesgos a lo que se encuentran
expuestos.

Repetidamente, se ha descrito que la
poblacion masculina presenta mayor
frecuencia de LTBI (Shakak et al., 2013;
Winje et al., 2008). No obstante, dicha
situacion no se cumple en este estudio
donde la mayor prevalencia de LTBI se
dio en individuos de sexo femenino.
Similar a lo que reporta un estudio trans-
versal realizado en tres grandes hospitales
de la region occidental de Noruega, con
mayor prevalencia de LTBI en partici-
pantes de sexo femenino (Gran, Assmus,
& Dyrhol-Riise, 2013). Sin embargo, la
alta frecuencia en el sexo femenino en el

presente estudio podria deberse a que
gran parte de los participantes fueron de
sexo femenino. No obstante, se ha indica-
do en diversos estudios una similitud en
la proporcion H:M, predominando los
participantes del género femenino.

Al describir las caracteristicas socio-
demograficas de los individuos positivos
se evidencia que mayormente se ubica
entre los 31-50 afios, con igual propor-
cion entre casados y solteros, con un
nivel de educacion superior, lo que
demuestra que este grupo estd mayor-
mente expuesto; ademas no manifiestan
evidencia de hacinamiento y habitan en
zonas urbanas.

Un factor de riesgo relevante es com-
partir espacios estrechos con personas
que presenten la infeccion; sean familia-
res, amigos o pacientes. Franchi et al.
evaluo riesgo de brotes de tuberculosis en
salas obstétricas en Italia, donde determi-
nd un mayor riesgo de brote por exposi-
cidn sin proteccion en espacios cerrados
sin ventilacion (Franchi, Richeldi, Parri-
nello, & Franco, 2007). Ademas Rafiza et
al, también lo establecido como un factor
fuertemente asociado al desarrollo de
LTBI segtn el analisis de los resultados
de su estudio (Rafiza et al., 2011). Estos
resultados han sido similares en los esta-
blecidos por otros estudios (Haley et al.,
2008; Hauck, Neese, Panchal, &
El-Amin, 2009). Sin embargo, segun los
datos de las encuestas gran parte de los
participantes a pesar de convivir con
individuos con infeccion activa, tenian
espacios amplios y suficientes vias de
ventilacidon como: ventanas, habitaciones
para una sola persona, materiales adecua-
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dos de construccion, etc. Lo que indica
que este no fue un factor de riesgo predo-
minante para los participantes de este
estudio.

De igual forma, se ha considerado una
relacion entre la prevalencia de LTBI y el
periodo de trabajo (Joshi et al., 2006). Pai
et al. realiz6 un estudio donde mostrd una
correlacion entre la prevalencia de LTBI
con una mayor duracion del empleo,
puesto que determin6d que aquellos traba-
jadores de mas de 10 afios tenian un
aumento de tres veces a mas la prevalen-
cia de LTBI comparado con aquellos que
tenian menos de 6 afios, asociando estos
resultados con jornadas laborales prolon-
gadas que se traduce en un mayor tiempo
de exposicion a pacientes con TB activa,
aumentado la probabilidad de LTBI (Pai
et al., 2005). Ademds Schablon el al.
reportd un mayor riesgo de LTBI en los
TS con mayor tiempo en sus puestos de
trabajos, relacionado con mayor exposi-
cién a TB en un estudio transversal en un
hospital para enfermedades pulmonares
en Alemania (Schablon, Beckmann,
Harling, Diel, & Nienhaus, 2009). En esta
investigacion no se evidencio una asocia-
cion significante entre el tiempo de labor
y LTBI, esto quiza porque el riesgo de
infeccion tiene mayor relacion con la
concentracion de particulas de Mycobac-
terium tuberculosis en el aire y la dura-
cion de la exposicion de la persona (Rafi-
zaetal., 2011).

Por otro lado se ha documentado que
el abuso de sustancias sean estas alcohol,
tabaco o drogas pueden contribuir a la
infeccion por TB, ya que se ha estableci-
do compromiso del estado general del

paciente por su consumo excesivo. Estas
sustancias pueden alterar el estado inmu-
nologico y nutricional, perjudicando el
estado general del individuo; lo que
permite mayor predisposicion a infeccio-
nes (Nienhaus et al., 2014). Segun el
analisis de la encuesta no se evidencid
gran abuso de sustancias entre los partici-
pantes positivos; puesto que indicaron un
consumo moderado de tabaco y alcohol,
con poco tiempo de cronicidad, mientras
no revelaron consumo de drogas.

Ademés, en tltimas investigaciones se
ha revelado que el tabaco tiene efectos
negativos sobre la prueba IGRA, puesto
que puede disminuir la liberacién de
IFN-y generando falsos negativos (van
Zyl Smit et al., 2010). No obstante, esa
posibilidad se reduce en este estudio, ya
que su consumo es minimo segun los
reportes de las encuestas epidemioldgi-
cas.

Conclusiones

Guayaquil es una ciudad catalogada
por altos indices de infecciones por
Mycobacterium tuberculosis, por lo que
se han generado planes de prevencion,
control y tratamiento para individuos que
presenten la patologia. Situacion que
expone a TS que laboran dichas areas,
aumentando el riesgo de LTBI en este
grupo poblacional.

La prevalencia de LTBI en trabajado-
res de la Salud que laboran en diferentes
centros de salud de la Cuidad de Guaya-
quil fue de 29,80%. La frecuencia de edad
mas afectada fue de 41 a 50 afios y en el
género femenino se encontr6 una mayor
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prevalencia. Para los individuos positivos
para Quantiferon Tb Gold existe igual
proporcion entre casados y solteros,
tienen estudios universitarios y poseen
buenas condiciones habitacionales y de
servicios basicos. Se recomienda desarro-
llar estudios a mayor escala y correlacio-
nar los resultados de la técnica con datos
clinicos e imagenologicos.
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