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Resumen

LLa cxposicion a Mycobacterium tuberculosis presente en el ambiente hospitalario es uno
de los principales riesgos del personal de salud Esta exposicion pude provocar la
infeccion latente o inclusive el desarrollo de la enfermedad activa conocida como
tubcerculosis (FB) De¢ hecho la inleccion latente con Mycobacterium tuberculosis
(11 1 B) ¢s uno dc los principales riesgos ocupacionales en los hospitales y centros de
salud ¢n los paises en desarrollo como Panama El personal de salud es el pilar en la
lucha contra la 1B, es por ello que ¢l riesgo de exposicion a la Mycobactenias es mucho
mas alto LI riesgo de exposicion a Mycobacterium tuberculosis se incrementa con
factores como el retraso cn el diagnostico de los pacientes que padecen TB Lsto permite
que ¢l personal de salud comparta ambientcs comunes con individuos enfermos
altamente contaglosos Ademas, las infraestructuras deficientes de los centros de atencion
medica como los sistemas dc ventilacion y la organizacion de las areas de trabajo
aumcntan el ricsgo dc exposicion a Mycobactcr ium tuberculosis en el ambicente Otros
factores incluyen la poca informacion y la [alta de elemcntos para la proteccion de
ricsgos biologicos brindados al personal de salud para su proteccion al momento de tratar
con cstos pacientes Existen diferentes estrategias direclas e indirectas para determinar si
existe la exposicion ambiental a Mycobacterium tuberculosis cn el personal de salud Las
cstrategias directas cstan basadas en la deteccion de la bacleria Mycobacterium
tuberculosts Las mismas requieren de laboratorios sofisticados y la bactenia pucde
demorar hasta ocho scmanas en crecer Por otro lado, la exposicion a Mycobacterium
tuberculosis tambien puede determinarse de forma indirecta, como la prueba de
liberacion de interferon- ¥ por los linfocttos T (o prucbas IGRAs del inglcs Interferon
Gamma Release Assay) 'l IGRA consiste en un metodo rapido y eficiente que permite
detctminar la oaposicion a Mycobacterium tuberculosts en 24 horas Ln csla tesis
cvaiuamos cl riesgo de cxposicion ambiental a Mycobacterium tuberculosts en 200
profesionales de la salud que laboran en el hospital Amador Guerrero de la provincia de

Colon De csta poblacion un 36% dio positivo para la prueba de Interferon gamma



Un 73% de la poblacion no clinica dio positivo para la prucba de ILIB y un 29% de la
poblacion clinica dic positivo para [LTB Umdo a esto realizamos un muestreo ambiental
logrando 1dentificar 2 colonias con morfologia similar a la de Mycobacterium tuberculosis en
la sala dc espera de urgencias de ortopedia y ginecologia, en el area de recepcion y atencion

urgencia general del Hospital Amador Guerrero
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CAPITULO 1



Introduccion

[os microorganismos pucden ser transportados rapidamente, cn forma de
bioacrosoles a traves de grandes distancias con el movimiento del aire que representa el
mejor camino de dispersion Algunos han creado adaptaciones especializadas que
lavorecen su supervivencia y su dispersion en la atmosfera El transporte se realiza sobre
particulas de polvo, fragmentos de hojas secas, piel fibras de la ropa, en gotas de agua o en

golas de saliva eliminadas al toser estornudar o hablar

Ll aire conticne en suspension diferentes lipos de microorganismos, especialmente
bactenias y hongos La presencia de uno u otro tipo depende del ongen, de la direccion e
intensidad de las cornientes de aire y de la supervivencia del microorgantsmo Entre estos
microorganismos se encuentra Mycobactertum tuberculosis, que son bacilos aerobios
mmmowviles y no esporuladas con un tamafio de 0,2 a 0,6 x | a 10 pm, causantes de la
tubcrculosis  El Mycobacterium tuberculosis se transmite por inhalacion dec gotitas
infecciosas, climinadas al aire por el estornudo de un paciente con tuberculosis, (Kumar,
Cotran & Robbins, 2000) a traves de las heces v mediante la orina La posibilidad de que
una persona sana sc infecte depende de la concentracton de nucleos dc microgotas
suspendidos en ¢l aire y del tiempo de exposicion Las principales puertas de entrada son
por ¢! sistema respiratorio el tejido linfoide del buco-faringe el intestino y la piel (Garray,
1985) La via de contagio mas comun c¢s la via respiratoria, le siguc la digestiva v la
cutanco-mucosa Al scr cxpulsadas al extcrior las gotas grandes o gotas Pflugge
(«droplet») cacn por accion gravilaloria en tanto las mas pequefias nucleos de Wells
permanceen mayor tiempo en ¢l aire y son transportadas por las corrientes de aire Cuando
cl agua se evapora, deja en suspensien los llamados nucleos de Wells («droplet nuclei»),
¢stos nucleos conticnen uno o mas bacilos que pueden trasmutir la tuberculosis a traves del
ane

Las medidas de control ambientales son herramientas de defensa para la prevencion
de la transmision nosocomial de Mycobacter ium tuberculosts al personal de salud (PS) El
ricsgo dc transmision hospitalaria de tuberculosis depende de la prevalencia de la
enfermedad cn el area de influencia del hospital, el tipo de pacientes asistidos, y el contacto

PS con los pacicentes potencialmente infectantes El diseio del establecimiento ¢l chma de

la zona cl upo de poblacion de pacientes el numero de pacientes con tuberculosis



atendidos cn el establecimiento y los recursos disponibles determinaran el tipo de medidas
dc control ambientales para cada establecimiento  Los trabajadores sanitarios que cstan cn
ricsgo son los administradores o gercnies personal de broncoscopia, administrativos,
programadores de computadoras personal de construccion, los oficiales de las
correccionales, personal de reparacion, personal dental, nutricionista o personal de la dieta
ingenicros, ¢l personal del servicio de ahmentos, los asistentes de salud el personal de
salud y scgunidad, servicio de limpieza y de custodia personal Otros grupos como
cnfermeras  personal del refuglo para personas sin hogar, ¢l personal de control de
inlecciones, personal de manteimiento personal de la Morgue La exposicion a
Mycobacterium tuberculosis presente en el ambiente puede causar una infeccion latente
(ILTB) y lucgo la tuberculosis (TB) en el PS(Richeldi, 2009)

Existen diferentes y diversas metodologias para determinar la exposicion a
My cobacterium tuberculosts  LEstas metodologlas pueden ser directas o indirectas Los
mclodos dircctos mas usados incluyen scdimentacion, recogida en medio acuoso filtracion
impactacion y reeolectores de Andersen (P D Paul A lensen, PE, & CIH and Millie P
Schaler, 1998) Por otro lado los metodos indirectos incluyen la prueba de tuberculina y el
interferon gamma La prucba de tuberculina utihza el antigeno PPD (del ingles purified
protein derivative) el cual es inyectado a nivel cutaneo y se observa una respuesta de
hipersensibilidad retardada mediada por celulas (sobre todo linfocitos 1) Despues de 48-
72h, una induracion rojiza aparece en la zona de la inyeccion En cambio la prueba de
hbcracion de interferon gamma (IGRA Interferon Gamma Release Assay) incluye la
cstimulacion 1n vitro con antigenos como ESAT-6, B7 7 (p4) y CI'P-10 Fstos antigenos
son unicamente expresados por miembros del compleje TB QuantilERON-TB Gold
(QI'1®) es un ensayo comercial de diagnostico que utiliza un coctel de estos peptidos para
csumular celulas en sangre total heparimizada La deteccion de interferon-y (IFN-y) se
rcaliza mediante ¢l ensayo de immmuno-absorcion enzimatica (ELISA) La prueba QI I ¢s

una prucba indirecta destinada a detectar la infeccion por Mycobacternim tuberculosis



Antecedentes

10 - Microorgamismos cn el aire

LLa atmosiera no tienc una microbiota autoctona pero es un medio para la dispersion rapida
y global de muchos tipos de microorgamismos Sin embarge existe una mmportante
intercambio de cllos y de sus metabolitos entre la atmosicra Aunque la atmostera es un
ambiente dificil para los microorganismos, cn la troposicra inlerior se encucntran un gran
numcro dc cllos Determinados espacios temporales de la troposicra pueden ser habitats
adccuados para el crecimiento de los microorganismos Las nubes poseen agua, intensidad
de luz y concentracion de CO2 suliciente para permitir el crectmiento de los
microorganismos (Bartha & Atlas, 2002) Los microorganismos pueden ser transportados
rapidamente, en forma de bioacrosoles, a traves de grandes distancias con el movimiento
del amre quc representa el mejor camino de dispersion Algunos tienen adaptaciones
cspecializadas que favorecen su supervivencia y su dispersion en la atmoslera =l transporte
sc rcaliza sobre particulas de polvo, fragmentos de hojas sccas, piel, fibras de la ropa, cn
gotas de agua o en gotas dc saliva eliminadas al toser, estornudar o hablar El aire conticne
en suspension dilerentes tipos de microorganismos, especialmente bacterias y hongos La
presencia de uno u otro tipo dependc del origen, de la direccion ¢ intensidad de las
corrientes de aire y de la supervivencia del microorganismo De csta forma, en el aire se
aislan freccueniecmente bacterias esporuladas, tambien son muy frecuentes los bacilos
pleomorficos Gram positivos (Corynebacterium) y los cocos Gram positivos (Micrococcus
y Staphylococcus) Los bacilos Gram negativos ([ avobactertum  Alcaligenes) se
encuentran en menor proporcion y disminuyen con la altura (Gregory 1961, Pelczar, Chan,
& Krieg 1993) Cladosporium es el hongo que predomina en ¢l aire tierra y el mar aunque
tambien cs Irecucnte encontrar otros mohos, como Aspergilius, Pemcillium Aliernaria y
Mucor vy la levadura Rhodotorula{Shelton Kirkland [landers, & Mornis 2002, Su et al
2015)

LLa supervivencia de las bacterias es vanable, debido a su diversidad estructural y
mctabolica En general las bacterias Gram positivas son mas resistentes que las Gram

negativas ya que su pared celular es mas gruesa Los principales factores que afectan la



supervivencia incluyen la humedad relativa, temperatura oxigeno, materia organica y

radiacionces (Potts 1994)

Los virus tambien pueden encontrarse en el aire y ser transportados por el mismo
Numerosos virus humanos (Orto y Paramixovirus, Poxvirus, Picornavirus) se transmiten
por via respiratoria, principalmente en ambientes cerrados El tiempo que permanecen los
microorganismos en ¢l atre depende de la forma, tamaiio y peso del microorganismo y de la
cnisiencia y potencia de las corrientes aereas que los sostengan y los eleven Son factores
adversos para ellos los vientos, disminuyen su veloaidad y su potencia de arrastre, y las
precipitaciones, que arrastran al suclo las particulas suspendidas

El papel de los microorganismos en el aire en diversos ambitos industriales se ha
estudiado bien, sin embargo el papel de estos microorganismos en €l aire en los centros de
atencion en salud es poco conocide El aumento de la tncidencia de las enfermedades
nosocomiales debidos a la exposicion bioacrosoles (Schaal, 1991) indican la necesidad de
estudiar a fondo los aspectos relacionados con la exposicion a estos microorganismos Por
ejemplo, el monitorco de los bioaerosoles en los hospitales proporciona informacion para la
investigacion epidemiologica de las enfermedades nosocomiales infecciosas El enfoque

principal ha sido entender la propagacion de los microorganismos en el aire

1 1- Bioacrosoles

Bioacrosoles son aerosoles o particulas de ongen microbiano vegetal o animal que
se utiliza a menudo como sinonimo de polve organmico Este polvo organico pueden
consistir de bacterias patogenas o no patogenas vivas 0 muertas y hongos, virus alergenos
(HHMW) de alto peso molecular endotoxinas bacterianas, las micotoxinas peptidoglicanos
B (I — 3) glucanos fibras de polen, las plantas El interes en la exposicion bioaerosol ha
aumentado cn las ulumas decadas Esto es en gran parte debido a que ahora se reconoce
adccuadamente que la exposicion a agentes biologicos, lanto en el ambiente interior
residencial y laboral y pueden asociar a una amphia gama de efectos adversos para la salud
con mayor impacto en la salud publica, incluidas las enfermedades infeclocontagiosas
clectos toxicos agudos, alergias y cancer (Sandiford, Tee & Taylor, 1994, Schweigert

Mackenzie, & Sarlo, 2000) El control de los procedimientos de wvigilancia de los

5



bioacrosoles pchigrosos sc¢ puede uulizar como medida de control de calidad para
determmar la calidad del aire interior Por ejemplo, el entorno en los centros de salud sirve
como un deposilo para una varicdad de microorgamsmos De esta forma cxposiciones
madvertidas a patogenos oportunistas ambicntales (por ejemplo  Aspergillus spp 'y
Legionella spp ) o por el aire patogenos {por cjemplo, Mycobacterium tuberculosis y virus
de la Varicela - zoster) pueden dar lugar a infecciones con la morbilidad y/o mortahdad
importante(Fickhoft 1994) Las cclulas bacterianas y fragmentos celulares esporas de
hongos v subproductos del metabolismo microbiano presentes como particulas, hquidos o
compucstos organicos volaules pueden ser componentes de bioaerosoles (Sietzenbach,
2005) EIl aie conticne un numero significativo de microorganismos, actuando como un
medio para su transmision o dispersion La inhalacion, ingestion y contacto dermico son las
rutas de cxposicion humana a los microorganismos e¢n el aire, siendo la nhalacion el
predominante Las particulas en un bioaerosoles son generalmente 03 a 100 micras de
diametro sin embargo, la fraccion de tamafio respirable de 1 a 10 micras es de principal
prcocupacion(Cox & Wathes, 1995) Bio-aerosoles que vanan en tamafio de 1,0 a 50
micias generalmente permanecen en el aire, mientras que las particulas mas grandes se
depositan en las superficies (AJ 2002)
La cxposicion a bioaerosoles a diferencia de la exposicion a sustancias quimicds no enen
hmites de umbial pata cvaluar ¢l impacto de la salud o electos tonicos debido a la
complepdad de su entidad  las vanaciones en la 1espuesta humana a su exposicion y
dificultades ¢n la recuperacion de los microorganismos que pucden suponer riesgo duante
¢l muestico de rutina (Mancher HA HA DK & PR 1999) Flol de las bactenas v virus
en el ane de los establecinientos de salud ha sido muy poco explorado Mientras que las
industrias ahmenticias y de produccion de medicamentos han hecho enfasis en el estudio de
los micioorgantsmos que se¢ mucven en sus entornos Ll aumento de la inaidencia de las
cnfumedades nosocomiales 'y prolesionales debidos a la cxposicion bioactosoles(GA
Babb IR & 'l 1999 Schaal 1991) indica la necesidad de un protundo conocimiento ¢n
osle seatido La carga muciobiana en ol ane intenior del hospital esta muy mtluenciada por
ol numero de ocupantes su actividad v fa ventilacion (GAT ¢t al 1999) [ os ocupantes son
una luente potencial do muctoorganismos va que arrojan os mucroorganismos de las

cscamas de la piel y el tracto respiratorio La ventilacion causa dilucion del aire lo que



icduce  la carga muciobrana Sin embaigo  los  hiegaderos  lavabos v desagucs
nebuhizadores  hunaditicadores  y tones do 1elnigeiacion son las tuentes potenciales de
bacilos Gram ncgatinos que colonizan las superlicics humcdas Depositos de ropa de cama
tambicn pucden scr las fuentes de micioorganismos en ¢f aire (GAl et al 1999) Baimndo
de suclos y cambio de 1opa de cama tambien puede causar la suspension de bioaciosoles en
el aire (GAJ ct al 1999) Las esporas de hongos logian la entrada en los edificios del
hospital a traves de los conductos de ventilacion con filtracion mnadecuada Dado que los
mveles de exposicion son altos esto puede ser un niesgo mayor en los pacientes inmuno

suprimedos

I 2- Movimiento del baulo Mycobacterium tuberculosts en los bioaerosoles

Los bioactosoles pueden tansmitirse ya sea a larga distancia mas alla del ambientc
dc la habitacion del paciente o en distancias cortas Aerosoles de particulas pequefias (pot
ejumplo gencrada durante la intubacion endotraqueal) sc transmiten a las personas en cl
area inmediata cerca del paciente La expresion climca de la enletmedad de las vias
1espiratotias esta influenciada por una combinacion de componentes de broaerosoles y la
dosts v dutacion de la exposicion (medio ambiente) asi como las diferencias en la
rcspuesta del huesped a bioaerosoles (polimortismos gencuicos) (Hattis Russ  Goble
Banati & Chu 2001) | a vansnision del bacilo de la tuberculosis se produce a traves de la
inhatacion de bacilos en acrosol en los nuclcos de goutas de pacientes con tuberculosts con
wsputo positivo expectotado al toser estornudar y hablar Vanos brotes de 1B 1esistente a
muluples medicamentos han pucsto de 1chieve ¢ potencial de transmision en ¢l medio
hospitalano(Breathnach ¢t al  1998) Existe un grupo de microorganismos asociados a
trasmusion por bioaerosoles, a los que puede estar expuesto el personal de salud de los

centros de atencion medica Ver tabla No1 (Centers for disease control and prevention ,

2003)

1 3-Generahidades de Mycobacterium tuberculosis

la IB cs una enlermedad inlccciosa cromica, causada por Mycobacterium tuberculosis
bacilos acrobicos, intracelulares o por mycobacterias zoonoticas, la de mayor relevancia
M bovis y oltas mycobacterias atipicas Su caracteristica fundamental es la formacion de

granulomas cn los tejidos (Muller et al 2013)



Aunque se trata principalmente de una enlermedad pulmonar (85%), atecta tambien a otros
organos y lejidos Puede ser mortal si1 el paciente no recibe el tratamiento adecuado LExisten
rcportes de muerte ocasionada por cepas multidrogoresistentes El genero Mycobacterium
dentro de la tamilia Mycobacteriaceae, comptende a bacterias aerobicas Gram positivas
debules, acido alcohol resistente, inmovil, no esporuladas
Se encuentra incluido en el orden de los Acitnomycetales, con los gencros Nocardia y
Corynebacierium, entre otros En la figura N21, se muestra un arbol filogenetico de los
difcrentes generos con los comparte algunas caracteristicas, tales como el tener un alto
contenido genomico de GC (guamna+citocina) en DNA y el ser capaz de productr acidos
micolicos como componenics principales de la pared celular El genero Mycobacter ium esta
formado por bacilos aerobios inmoviles y no esporuladas con un tamafio de 0,2 a 0,6 x 1 a

10 um(Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2009)

[ odas las especies de Mycobactertum comparten una caracteristica pared celular
mas grucsa que la de muchas otras bacterias, hidrofobica, cerosa, y rica en acidos
micolicos/micolatos La pared celular es rica en lipidos, lo que hace que su superficie sea
hidroloba y confiere a fas micobacterias resistencia frente a muchos desinfectantes y las
uinciones de laboratorio Esta pared celular proporciona una contribucion sustancial a la
resistencia de este gencro de bactena(Bansal-Mutalik & Nikaido 2014, Murray et al,
2009)( Dalle Glycolipids of Recent Climcal Isolates of Mycobacterium tuberculosis
1989 pdi, nd) En la membrana plasmatica se anclan proteinas manosido dc lostatidil
mositol y liporarabinomanano (LAM), quc presenta una reparacion luncional con los
liposacanidos frente a los ataques de los agentes antimicrobianos, que no estan presentes en
otras bacicrias La capa de¢ peptidoglucano forma el esqueleto basico al que se unen los
arabiogalactanos, unos polisacaridos ramificados tormados por D-arabinosa y D-galactosa
L.l residuo terminal de la D-arabinosa se csterifica para dar lugar a acidos micolicos
hidrolobicos de alto peso molecular a los que se anclan moleculas de glucolipidos de
superlicie [Los componentes lipidicos abarcan el 60% dcel peso de la pared las proteinas
constiluyen antigenos importantes para estimular la respuesta del anfitrion a la infeccion y
pueden usarse como prueba prognostica Debido a que la pared celular de las micobacterias
¢s compleja y a que esle giupo de microorganismos es exigente desde el punto de vista

nutricional la mayoria crecen lentamente sc dividen cada 12 a 24 horas v se nccesilan



hasta 8 scmanas antes de poder detectar el crecimiento en los cultivos de laboratorio Las
mycobacterias a veces colonizan a sus huespedes sin que estos muestren signos dc
cnfermedad Lsto cs debido a que en gran parte de los paiscs la cepa de Mycobacterium
tuberculosts esta arculando en el medio ambiente Esta produce una primo infeccion, que
permitc desarrollar una respucsta inmune pero sin presentar los sintomas especificos
crcando asi celulas de memoria las que mantienen vigilancia especifica en el organismo Al
transitar por la calle ¢l pacienle csta cxpuesto a una rcinfeccion de Mycobacterium
tuberculosts pero no desartollara la inleccion, porque al tener las celulas dc memoria estas

s¢ cncargan de neutralizar al patogeno(Murray ct al , 2009)

1 4- Transmision de Mycobacterium tuberculosis en el aire

El Mycobacterium tuberculosis se transmite por inhalacion de gotitas infecciosas
elimmadas al aire por el estornudo de un pactente con TB (Kumar et al, 2000) La
posibilidad que una persona sana sc infecte depende de la concentracion de nucleos de
microgotas suspendidos en ¢l aire y del tempo de exposicion Pero, las particulas mayores
a 5 micrones, se depositan con el polvo y son resuspendidas en el aire en los momentos en
que sc abren las ventanas o se camina por la habitacion, luego vuelven a deposiiarse en el
suelo (Riley ct al, 1995) La transmision puede ser indirecta ya que la mycobacterias es
muy resistente a la desccacion y puede estar por muchos meses en el polvo o en los objetos
de uso diario (Garray, 1985) Otras como Mycobacterium bovis se transmite por la leche de
las vacas enfermas, ¢ iniclalmente produce lesiones intestinales y taringeas (Kumar ct al,
2000} 1 as principales puertas de cnirada son por el sistema respiratono, ¢l tepdo lintoide
dc] buco-lannge, ¢l intesuno y la piel (Garray, 1985) La torma dc contagio mas comun es
la via respiratona, le siguc la digestiva y la cutaneo-mucosa No hay contagio materno tras-
placentario  (Ceccottr, 1994) Los pacientes con cavitaciones pulmonares son mas
infceciosos aun puesto que su esputo contiene de 1 a 10 millones de bacilos por m! Sin
cmbargo la piel y las mucosas respiratorias integras de las personas sanas son resistentes a
la invasion Para que haya infeccion es necesario que sc transporten los bacilos hasta los
cspacios acreos distales del pulmon  los alveolos, donde no estan supeditados a la
purificacion mucocthar bronquial Fl nesgo de nfectarse por el Mycobacterium

{uberculosts esta entecramente basado en factores exogenos al huesped Esto es debido a que



es necesarla la presencia del bacilo dentro del huesped para que se de el procecso de la
inleccion tuberculosa s necesario que un bacilo sc adhiera a la pared celular del alveolo
S1 sucede esc bacilo tiene dos camnos a seguir, uno el de producir la infeccion
tuberculosa, y cl otro, el de ser fagocitado por los macrotagos alveolares incorporado a los
fagosomas y expuesto a ser destrurdo por la fusion fogolisosomial, generando radicales de
oxigeno toxicc e intermedios de nitrogeno reacttvo (Riley et al, 1995) Una vez
depositados en los alveolos, los bacilos estan adaptados para ser fagocitados por los
macrolagos alveolares que, al depender tanto de sus propiedades geneticas como de su
experiencia inmunilaria, son relativamente tolerantes a la prolhiferacion bacilar Existen
otros mecanismos dec transmision como los aerosoles generados por medio de la
desbridacion o al cambiar las curas de los abscesos cutaneos o de los tendos blandos
infectados por Mycobacterium tuberculosts, que son altamente infecciosos Asimismo, las
maniobras inadecuadas en la manipulacion de los tejidos durante las necropsias y la
inoculacion directa en los tendos blandos a traves de instrumentos contaminados o
ltagmentos oscos tambicn transmiten la eniermedad ( Garcia Infecciones respiratonas por

micobacterias ambientales 2005 pdf nd)

La forma mas trccuente de transmision de la enfermedad Mycobacterium
tuberculosis es a traves de la tos, el estornudo y otros movimientos respiratorios similares
Lstos movimientos distribuyen a su alrcdedor pequeiias gotas llamadas gotitas de Pflugge
Al ser expulsadas al exterior, las gotas grandes o gotas Pflugge («droplet») caen por
gravedad, en tanto las mas pequeiias nucleos de Wells permanccen mayor tiempo en el aire
v son transportadas por las corrientes Cuando cl agua se evapora deja cn suspension los
llamados nuclcos dc Wells («droplet nuclei»), estos nucleos contienen uno o mas bacilos
para ser transmisible la tuberculosis a traves del aire las gotitas de saliva deben flotar en ¢l
l.a velocidad dc caida al piso es proporcional al tamafo de la gotita («droplet») o al
cuadrado de su diametro En ambientes saturados de humedad la velocidad de caida hacia
¢l p1so desdc una altura de 2 metros €s de menos de 10 segundos Es muy poco ticmpo para
scr importantes en la transmision Pcro la tendencia a evaporarse de las gotitas es la
caractenstica fundamental Lsto disminuye su tamafio, y el tiempo que pasan en suspension
(«droplet nucler») Un ataque de tos produce hasta 3 500 particulas con capacidad

infcctante lo que cquivale a 5 minutos de conversacion, mientras que un estornudo dispersa
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hasta 1 000 000 de particulas, un golpe de tos es equivalente a 5 minutos de conversacion
en voz alta en termino de numero de «droplet nucler» presentes en el aire, y con una
presencia de las mismas de 30 minutlos despues de toser Tambien cantar se considera

equivalenle a toser

1 5 — Mycobacterium tuberculosts en ambientes nosocomiales
I'n los paises en vias dc desarrollo hay inlormacion cscasa sobre csta problematica
(I'ennclly & Iseman 1999) [l nicsgo de transmision hospitalania de I'B depende de la
prevalencia de la enfermedad en el area de influecncia del hospnal, ¢l upo de pacientes
asisudos y el contaclo del personal de salud (PS) con los pacientes potencialmente
infectantes El mayor riesgo se observara en aquellos servicios donde los pacientes son
asistidos sin diagnostico previo de TB, como son las areas de emergencia y las salas de
espera, donde se etectuan procedimientos diagnosticos o terapeuticos que inducen la tos
(induccion de esputo, acrosol terapia, broncofibroscopia intubacion endotraqueal
aspiracton de sccreciones limpieza de abscesos y autopsias) (Centers lor disease control
and prevention , 1989)(Beck-Sague et al , 1992) Otro scclor de gran riesgo son las salas de
cspera comunes ya que cn cllas se encuentran diferentes tipos de pacientes aun si ser
caplados con sinlomas respiratorios que pucden cstar diseminando bacilos sin ser
detectados poniendo en riesgo a la poblacion hospitalaria inmunodeprimida que esta en
espera de asistencia medica

El CDC clasifica a los hospitales segun el riesgo de transmision nosocomial, como
de muy bajo riesgo, aquellos que no internan pacientes con ‘1 B, de bajo riesgo aquellos
quc no internan mas de 6 pacientes con | B por afio, de riesgo intermedio, los que internan
mas dc 6 pacientes por afic no habiendose detectado transmusion nosocommal de
tubcrculosis y de alto riesgo aquellos en los que sc ha detectado la transmision nosocomual
de I'B ¢ntre pacientes y el PS 'n los hospitales que sc atienden pacientes con | B se debe
hacer todo lo posible para delimitar ¢l area del cuidado de la salud donde hay exposicion
potencial a contagios infecclosos Arcas scparadas deben ser designadas para las diferentes
categorias de pacientes entre los que estan pacientes con signos o sintomas de 1B,

pacientes potenciaimente infecciosos de 1 B pero sin diagnostico confirmado pacientes con
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I'B confirmada cn tratamiente y con mejona, pacientes con I'B conocida, pero sospechosos
de tener | B multirresisientes (Kruuner ct al , 2001)

[ as medidas de control ambientales son herramientas de defensa para la prevencion
de la transmision nosocomial de Mycobacterium tuberculosis al PS Una vaniedad dc
mecdidas de control ambientales pueden usarse para reducir el humero de nucleos de gotitas
infecciosos acroschizados en el ambiente de trabajo La tecnica mas sencilla y menos
costosa cs recircular el airc de las arecas de pacientes tuberculosos lejos de pacientes sin
tuberculosis y mejorar la ventilacion natural mediante ventanas abiertas Mctodos mas
complejos y costosos que incluyen el uso de ventilacion mecanica (por ejemplo
ventiladores de ventana, sistemas de ventilacion por extraccion ctc ) en habitaciones de
aislamiento o pabellones para producir presion negativa ¢ impedir que el aire contaminado
escape a pasillos y otras areas circundantes Otros metodos incluyen filtracion del aire para
relener particulas infecciosas y radiacion ultravioleta germicida (RUVG) para eliminar los
bacilos dc Mycobacterium tuberculosis El disefio del centro hospitalano, el clima de la
sona, el tipo de poblacion, el numerc de pacientes tuberculosos atendidos en el
cstablecimiento y los recursos disponibles, determinaran la utihzacion de las diferentes
ambientales El movimicento de aire para lograr la dilucion y el intercambio del aire en una
zona espectfica reduce la concentracion de nucleos aerosolizados de gouitas A fin de
disminuir ¢l riesgo nosocomial la practica mas 1deal seria una en la que el are fresco se
introduce constantemenlte a una habitacion y el aire contaminado se extrae al exterior, de
manera que s¢ cambia el aire en la habitacion varias veces por hora A menos que la
ventilacion natural sca cxcelenic en estas areas debe considerarse firmemente la
ventilacion mecanica con extractores de ventana para generar flujo de aire direccional La
radiacion ultravioleta germicida (RUVG) o las unidades de filtro HEPA portatiles pueden
proporcionar una opcion a medidas ambientales de mas elevado costo que requieren
alteraciones cstiucturales de un establecimiento  Estas medidas pueden ser especialmente
utiles en pabellones mas grandes arcas de espera de chinicas para tuberculosis o areas de
hospitalizacion como salas de television o recreacion donde se encuentran los pacicnics

luberculosos

El uso de proteccion respiratoria personal (mascarillas N-95) es una dclensa para el

PS contra la infcccion nosocomial por Mycobacterium tuberculosis Sin medidas de control
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ambientalcs apropiadas, los respiradores no protegeran adecuadamente al PS de la
inleccion Sin embargo las mascarillas N-95 pueden scrvir de complemento valioso a
medidas de scgunidad y ambientales de control de infecciones Debido a que la proteccion
respiratoria personal es coslosa, es sumamente apropiada para uso en areas de alto nesgo en

el entorno de hospitales (Cottey et al 2002)

Hay diferencias importantes entre una mascarilla quirurgica y una mascarilla N-95

Las mascarillas como los cubre bocas quirurgicas (de tela o papel) Ver figura N

e LEwvitan la propagacion de los microorganismos de la persona que lo lleva puesto (por
gjemplo, ¢l ciryjano, ¢l paciente tuberculoso, etc ) a otros mediante la captura de las

particulas humedas grandes cerca dc la nariz y la boca

¢ No proporcionan proteccion a la persona que las llevan puestas (por ejemplo
personal de salud, pacientc miembro de la [am:ihia) contra la inhalacion de nucleos

de gotitas infecciosos en el aire (Regulations, 2015)

Para proteger al PS de los nucleos de gotitas transportados por el aire de Mycobacierium
tuberculosis, se necesita un dispositivo respiratorio protector con la capacidad de filtrar una
particula de 1 micron Las mascanllas N-95 son un upo cspecial de mascara que
proporcionan dicho nivel de filtracion y se colocan de manera ajustada sobre la cara para
cvitar fugas cn torno a los bordes Ver FiguraN216 Si la mascarnlla N-95 no se coloca
cortcctamente, los nucleos de gotitas intecciosos pueden ingresar facilmente a las vias
respiratorias de las personas, dando lugar potencialmente a infecciones Usualmente se
reccomiendan respiradores con una eficiencia del filtro de al menos 95% para particulas de
0,3 micras de diametro para uso por el PS (OMS, 2015) Los respiradores son desechables
pero pucden reutihizarse cn varlas ocasiones durante varios meses S1 sc guardan
adccuadamente Los respiradores deben ser usados por todo personal que ingresa a areas de
alto ricsgo tales como salas de broncoscopia salas para la provocacion de la formacion del

espulo y centros de autopsia{Colley et al  2002)

Otro aspecto de scgurnidad para los centros nosocomiales son las cabinas de
bioscguridad llay dos tipos generales de gabinetes de bioseguridad La clase | del gabincte
de biosegundad protege al operario y el ambiente de trabajo de la exposicion a un aerosol

mediante la atraccion de aire al interior no protege de la contaminacion El aire se expulsa
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al cxterior o se filtra y recircula en la habitacion Los filtros necesitan mantenimiento, los
gabinetes mas practicos y scguros simplemente extracn aire al exterior, lejos de las
ventanas personas o areas en las que ¢l are puede retornar al edificio La extraccion del
anc al cxterior produce presion negativa cn cl laboratornio en relacion con ¢l entorno El
disciio del gabinete de bioseguridad debe ser tal que la velocidad en el gabinete sea de 0 35-
0,45 m/seg Demasiada velocidad inducira turbulencia y la posibihidad de que el aire
contaminado fluya fucra del gabinete de bioseguridad Velocidad muy baja tal vez no sea
suficiente para extraer del gabinete los microorganismes aerdsolizados {Granich Binkin
Rieder & TIransmisibles, 2002) [ndependientemente del tamafio del establecimiento de
asislencia sanilaria, debe realizarse una evaluacion del nesgo del PS, con respecto a la
infeccion por Mycobactertum tuberculosis, como primer paso para mejorar el control de

infccciones por tuberculosis

1 5 1- Situacion de exposicion del personal de salud a Mycobacterium tuberculosis cn
Panama

A pesar dc la existencia de todas estas medidas de control ambiental y para cl PS
cstableccidas por las dilerentes organizaciones mundiales para la prevencion y control de la
tuberculosts, existe un desconocimicnto en nuestro pais de la infeccion latente producida a
mvcl de los centros nosocomiales l'alta de inlormacion acerca de la forma de contagio a
mivel ambiental y la falta de capacitacion al PS del uso correcto de los cquipos de
protcccion personal Unido a esto en los centros hospitalarios no cuentan con programas de
atencion especializada para pacientes con posibles sintomas de tuberculosis ni con
infracstructuras correclas parara manejar a esta poblacion ya sean sin diagnostico o aquellos
pacicntes que ya poseen un diagnostico positivo para la tuberculosis lLos escases de
recursos de los centros hospitalarios para abastecer de medicamentos y de nuevas tecnicas
quc detecicn a uempo la infeccion vy para evitar el paso de una infeccion latente a una
cnlermedad  La falta de interes en nucstro pais por crear planes de monitorco
microbiologicos ambientales en los centros hospitalarios convierte al PS y al personal no
clinico que laboran ¢n estos centros con grado de exposicion a tuberculosis en poblaciones

vulnerables
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1 6- Tuberculosis en ¢l personal de salud

ICl PS lo constituyen todas las personas remuneradas y no remuneradas que trabajan en
centros de atencion de la salud que tienen el potencial de exposicion a Mycobacter ium
tuberculosts a traves del espacio aerco compartido con las personas con la enfermedad
infecciosa dec la TB Todos el PS que tienen deberes que implican el contacto cara a cara
con los pacientes con enfermedad de la 1B sospechada o confirmada (incluido ¢l personal
de transporte) Transmision asociada con la atencion sanitana de Mycobacterium
tuberculosis se ha relacionado con el contacto cercano con personas con entermedad
durantc generacion de aerosoles, incluyendo la broncoscopia, mtubacion endotraqueal,
succion Otros procedimientos respiralorios como irrigacion de absceso abicrto la autopsia,
la induccion de cspulo, y tratamientos dc acrosol que inducen la tos(D’Agata, Wise,
Stewart & Lefkowitz 2001) Los trabajadores sanitarios que estan en riesgo son los
administradores o gerentes, personal de broncoscopia, administrativos, programadores de
computadoras, personal de construccion, los oficiales de las correccionales, personal de
reparacion, personal dental nutricionista o personal de la dieta, ingenieros, ¢l personal del
servicio de alimentos, los asistentes de salud, el personal de salud y seguridad servicio de
limpicza y de custodia personal Otros grupos como enfermeras, personal del refugio para
personas sin hogar, el personal de control de infecciones personal de mantenimiento
personal de la Morgue El interes para eliminar la transmision de la tuberculosis (TB) en
cstablecimientos de salud esta creciendo cn importancia debido a la asociacion entre la
tubcrcuiosis y ¢l VIH y la aparicion de | B resistente a multuples farmacos (MDR-TB) El
VIH es un tactor de riesgo para ¢l desarrollo de TB (Buregyeya et al , 2013) Ademas de la
rcactivacion de intcccion latente de tuberculosis (ILTB) El VIH aumenta el riesgo de la
progresion de la TB despues de la infeccion o re-infeccion De 1gual forma, el rniesgo de
transmision dc la I'B en las instalaciones de salud de las personas con TB a otros pacientes
y personal esta bien documentado Pacientes con I'B son ingresados cn los centros de salud,
quc no cuentan con medidas de control de infccciones eficaces La situacion s¢ agrava por
¢l creaiente numero de  pacientes, sin las  correspondientes expansiones de  las

infracstructuras de los centros de salud Ademas de que no se aumenta la contratacion de
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personal, lo que lleva al hacinamiento de los pacientes retraso en el diagnostico y el
tratamicnto, en aumcnto de la transmision de la tuberculosis Otro desafio al que se
entrentan cs el impacto de la doble 1B y la epidemia de VIH Los casos crecientes de MDR
han cstimulado la necesidad de tortalecer la prevencion y control en los establecimentos de

salud asi como la tuberculosis en entornos comunitarios (Buregyeya ctal 2013)

1 7 - Recuperacion Mycobacterium tuberculosis en el aire

Fxisten diferentes y diversas metodologias para determinar la exposicion a Mycobacierium
tubercufosts Estas metodologias pueden scr directas para obtener al organismo del medio
ambiente, indirectas utilizando metodos dirigidos al orgamismo afectado Tambien puede
ser pasivo cn donde se obtiene al organismo por sedimentacion natural del aire en medios
dc cultivo y activas que se basan en el pasaje torzado del aire, mediante una bomba de
aspiracion hacia los medios de cultivos

l.os metlodos mas usados incluyen

e Sedimentacion Estc mectodo pasivo consiste en ubicar platos de Petr,
conteniendo medio de cultivo especifico para Mycobacterium tuberculosis en
aqucllas conas cscogidas para el muestreo [Iras el periodo de muestreo se
recogen las placas y se procesan segun las tecnicas analiticas microbiologicas
mas apropiadas (Vadrot, Bex, Mouilleseaux, Squinazi, & Darbord, 2004, Zlojtro
ctal 2015)

e Recogida en medio acuoso (impingement) Esie metodo de recogida en medio
acuoso consiste en hacer borbotear un volumen de airc a traves de una solucion
1Isotontea contenida ¢n un frasco lavador y la posterior determinacion
cuantitaiva por los mectodos microbiologicos habituales (International
Orgamization tor Standardization (I1SO), 2003)

e Filtracion Consiste en filtrar un volumen de aire a traves de filtros de gelatina
incubandolos posteriormente sobre medios de cultivo especificos para
Mycobacter um tuberculosts Seccion 1 8 (P D Paul A Jensenetal 1998)

¢ Recolector de Andersen Lste metodo de imparticion de un volumen de aire cs

forzado a pasar a traves de 6 miveles en los que se encuentran placas con medio
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de cultivo La velocidad del aire aumenta de nivel en nivel consiguiendose una

scparacton por tamafio de particula

e [Impactacion FEste metodo activo SAS (Surface Air System)de se basa en el
pasajc forzado del arre , mediante una bomba de aspiracion que se basa en la
retencion de microorganismos libres o de microorganismos acrotransportados,
adheridos a particulas de polvo, en placas conteniendo medios de cultivo
especificos para Mycobacter tum tuberculosts Seccion 1 8 (P D Paul A Jensen
etal, 1998) Tiene la ventaja de que el volumen de aire de muestra es superior
a los sistcmas pasivos por tanto la senstbilidad del metodo es mavor pudiendose
obtencr mejores promedios diarios de concentraciones de contaminanies
LCxisten difercntes equipos de impactacton para muestreos ambientales Ver
tabla N2 16

L:1 uso del muestreo de aire debe tener en cuenta algunos puntos no [lavorables,

como por ejemplo, los resultados solo representan la calidad del aire interior en los
puntos de muestreo y no en la totalidad del centro de salud Estos muestreos pueden
verse alcctadas por una variedad de factores incluyendo a) tralico interior , b ) los
visitantes que entren a la instalacion, ¢ ) la temperatura, d ) el momento del dia o del
afio  ¢) la humedad relativa f) la concentracion relativa de particulas u organismos y
g) el rendimiento de los componentes del sistema de manejo de aire {Centers for discase
control and prevention , 2003) Varios instrumentos mencionados anteriormente estan
disponibles para ¢l mucstrco de bacterias y hongos en el aire Algunos de los
instrumentos son unidades autonomas quc solo rcquicren una ftuente de alimentlacion y
cl medio de recogida especificos, pero la mayoria requieren equipo adicional auxihar
(por cjemplo, una bomba de vacio y un dispositivo de medicion dec flujo de aire)
Mectodos de sedimentacion o deposicion utihizan placas y por lo tanto necesitan

instrumentos o equipos especiales (P D Paul A Jensenetal 1998)

Los resultados del muestreo de sedimentacion, a diferencia de los de impactacion,
sc expresan normalmente como numero de particulas viables o bacterias viablcs por
umdad dc area por la duracion de tiempo de muestreo (es decir, UFC / area / tiempo)

Sin embargo, este metodo no puede cuantificar ¢l volumen de ane muestreado Por ello,
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la supervivencia de los microorganismos durante el muestreo de aire es inversamente
pioporcional a la velocidad a la que sc toma el aire en el muestreador Una de las
ventgjas de la utihizacion de una placa de sedimentacion es su dependencia de la
gravedad para llevar organismos y particulas en contacto con su superficie aumentando
ast ¢l potencial para la supervivencia optima de recogida organismos Este proceso, sin
cmbargo lleva vanas horas para completar y puede ser poco practice para algunas
situactones cn las cuales se requierc abarcar mayor cantidad de areas en menos ticmpo

(Cole & Cook, 1998)
1 8 - Cultivo de Mycobacterium tuberculosis

Lstos mctodos emplean medios solidos y hquidos como lo son los medios Lowcestein-
jensen Kirchen, Middlebrook (7H9 7H10 Y 7H11), Ogawa Kudoh (OK) Stonebrink
(81G) Los medios solidos pueden basarsc en hucvo o agar, ademas de contener
suplementos antibacterianos que impidan o disminuyan el crecimiento de la microbiota
acompafiantc Eslos requieren cuatro a ocho semanas en promedto para la deteccion del
crecimiento de las mycobactenas lLa identificacion a nmivel microscopico es un
procedimiento simple, es una observacion directa de patogenos y puede dilerenciar
organismos disuintos morfologicamente Presenta las siguientes desventajas 1 - Es un
procedimicnto lento 2 - laborioso 3 -tedioso La identificacion en torma microscopica
solo cs posible en casos muy espectficos Es de baja sensibilidad Se requiere contar con
equipo muy especiahizado para la identificacion a nivel mucroscopico de algunos
microorgamismos La estructura de un microorganismo puede cambiar debido a la
influcncia del medio ambiente, y sc requiere de una gran experiencia para poder
diferenciar una cspecie de otra a mvel microscopico (Aguilar-Gonzalez Ayala-
Labarrios  Rocha-Rewvilla, Padilla-Garcia, & Espinosa-Hernandez 2009) La
identificacion de patogenos por medio de tinciones o del desarrollo del patogeno en un
medio de cultivo especifico, puede detectar un amplio rango de vanantes, no requierc de
cquipo muy sofisticado, son pruebas faciles de realizar Sin embargo presenta las
desventajas de que el uempo para identificar un microorganismo puede ser muy largo
{(en algunos casos hasta de 25 dias) Ademas se requieren un gran numero dc pruebas

para estar seguro de la identificacion del patdgeno (una sola prueba no es suficiente en la
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mayorta de¢ los casos) Debido al uso do diferentes pruebas, los laboratorios requieren
una amplia gama de rcactivos Esta situacion tncrementa el costo de la prueba
significativamente  Otros proccdimientos como el cultivo i wvitro ¢ inoculacion en
ralones son tlecnicas costosas y los patogenos pueden presentar diferencias en
infectividad dependiendo del hospedcero (Rodrigucz-Herrera, er af 2009), En cstos casos
pueden ser de utilidad los nuevos metodos de diagnostico o metodos indirectos(P D

Paul A Jensen ctal, 1998 Srikanth, Sudharsanam, & Steinberg, 2008)
19 - Metodos indirectos
Prucba de PPD

LLa prucba dc la tuberculina cs una tecnica normalizada por la OMS en 1964, que
Charles Mantoux presento en 1908 ante la Academia de Ciencias Esta prueba se basa en un
derivado proteico que evidencia el estado de hipersensibilidad previo del organismo frente
a dicha sustancia En la actualidad la PPD se obtienen tras el filtrado de cultivo de
Mycobacterium tuberculosis esterilizado y concentrado
I'sta prueba consiste cn la inyeccion intradermica de un complejo de antigenos (derivado
protcico purificado o PPD) de Mycobacterium tuberculosts en el antebrazo Si hay
presencia de una inteccion previa con Mycobacter um tuberculosis se dara una reaccion de
hipcrsensibilidad retardada a los componentes antigenicos, lo conlleva a una induracion
alrededor del sitio de tnoculacion Por este metodo, se inyectan 5 unidades de tuberculina y
48-72 horas mas tarde se lec el diametro de la induracion en mm El punto de corte de
induracion depende del estado inmunologico del paciente y de la vacunacion previa con
bacilo Calmettc-Guerin (BCG) Una prucba con resultado posiivo la induracion va
desdel0-15mm, segun cl estado inmunologico del paciente o vacunacion previa determina
st hay infeccion con Mycobactertum ruberculosts y ¢l grado de riesgo de desarrollar la
eniermedad (Centers tor disease control and prevention, 2000) La prueba tuberculina es
una prucba diagnostica que es indicada cn personas convivientes con enfermos con
tuberculosis, con radiogralia de torax con resultados de posible tuberculosis, personas con
sospechas chinicas de la enlermedad En otras condiciones como personas como VIH,
adiccion a drogas, marginados sociales, extranjcros procedentes de paises de alla

incidencia, como metodo control En aquellas personas que estan frente a un riesgo social
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ambicental, cuidadores de guarderias, docentes, personal sanitario y carcelario y encargados

de proycctos epidemiologicos

[ a prueba de PPD se ha utilizado en todo ¢l mundo durante mas de un siglo como

avuda en cl diagnostico de la TB Teniendo las siguientes ventajas

liecne un bajo costo adquisiuivo para los centros hospitalarios y programas de
control dc la tuberculosis

No requicre de adecuaciones especiales ni1 grandes infraestructuras para su
aplicacion

Tiene una alta eficiencia en nifios menores de 5 afios

l.La segunda wvisita para revision de la induracion permite una evaluacion de
profilaxis al paciente

Sin embargo han 1do aflorando desventajas cn el uso de esta prueba tales como

La PPD esta constituida por antigenos que no son especificos de Mycobacterium
tuberculosis (M bovis M avium) lo que pudiera dar como resultado falsos
poSItIVOS

Infccciones en la lormacion de la induracion

Individuos vacunados con BCG pucden crear falsos positivos

Individuos con tratamientos con farmacos que disminuyan la respucsta inmunitaria
En edades menores a los 6 meses por inmadurez del sistema inmune se pueden dar
respuestas nadecuadas a la tuberculina, al igual que en cdades avanzadas la
respucsta inmune se debslita originando falsos negativos

Una dc las mas frecuentes, las dilerencias en la metodologia de medicion ¢

interpretacion de la induracion (Craviotto & Limong), 2012)

Existen nucvas herramientas que evitan la subjetividad en la interpretacion de los

rcsultados por personal no entrenado, obtemendo resultados rapidos sin esperar una

scgunda visita y sin verse atectados por la vacunacion de BCG Estas herramientas son de

facil estandarizacion en el laboratorio y estan basadas en biomarcadores

I 10- Biomarcadores

Dulerentes tipos de enlermedades humanas se relacionan a la cxposicion a agentes

ambicntales y constituyen un clemento determinante cn la aparicion v desarrollo de

o
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alteraciones en la salud como carcinogenesis, teratogenesls, genotoxicidad,
nelrotoxicidad, neurotoxicidad o mmunotoxicidad, entre otros El riesgo de sufnir
deterioro de la salud puede ser examinado a traves del uso de biomarcadores quc se
desarrollan como respuesta en el hospedero y se expresa como resultado del efecto de
una cxposicion (Arango V. nd) Los biomarcadores son parametros biologicos que
proveen informacion sobre ¢l estado normal o patologico de un individuo o una
poblacion Son utilizados para comprender algunas enfermedades en aspecto como el
tralamiento, prevencion diagnostico y progresion de la enfermedad, respuestas a la
terapia cvaluacion experimental toxicologica de medicamentos o pesticidas, medicion
dc riesgo ambiental y epidemiologico, ademas de evaluacion de la intervencion
lerapeutica, entre otros Ll crecimiento de la tecnologia, han aumentado la utihzacion de
biomarcadores moleculares en las investigaciones clinicas, toxicclogicas y
epidemrologicas, al ofrecer una y dinamica herramicnta para la evaluacion de riesgos en
salud pubhca y de los ambientes laborales Entre los biomarcadores se pueden

difcrenciar tres Lipos

1 Biomarcador de exposicion ¢l cual evalua en un orgamismo la presencia de una
sustancia exogena, un metabolito o el producto de la interaccton entre el agente
xenobiotico (compuestos naturales o sinteticos del ambiente que el orgamsmo
metaboliza y acumula) y una molecula o celula diana (excreciones melabolicas de orina,

aductos de ADN, aductos de albumina, aductos de hemoglobina)

2 Biomarcador de efecto el que cvalua la alteracion bioquimica fisiologica o de
comportamicnto producida en el organismo que puede ser asociada con una enfermedad
(Recuento de critrocitos, leucocitos, trombocitos  inhibicion de enzimas del grupo
HLMO, niveles de proteinas en orina, marcadores de citotoxicidad niveles de celulas

necroticas niveles de anticuerpos)

3 Biomarcadores de Susceptibihdad es un indicador de la capacidad heredada o
adquirida de un organismo para responder a la exposicion a una sustancia xenobiotica
(Pohmorfismos dc enzimas, polimorfismos de glutation transterasa, polimorfismos

geneticos)(Arango V nd)
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1 11 — Tuberculosss e infeccion latente

{ a cxposicion a Mycobaciertum tuberculosis presente cn el ambiente puede causar una
infcccion latente (ILTB) y luego la tuberculosis (TB) Ambas condiciones pueden ser
preducida principalmente  por  Mycobactertum  tuberculosis  pero  tambien por
Mycobacterium bovis  Mycobactertum afticanum y Mycobacterium nmucroti Una ves
mgresan los bacilos al tracto respiratorio al set inhalados la entermedad depende del
cstablccimiento y de la proliferacion de bacilos virulentos y de la propia respuesta del
huesped Cuando la bacteria alcanza el pulmon pueden desencadenarse cuatro escenarios
que incluyen primero una respuesta micial del hospedero que permite matar a todos los
bacilos cfectivamente, por lo tanto la persona no desarrolla tuberculosis(Richeldr 2009)
Lucgo el microorganismo comienza a multiplicarse nmediatamente despues de la
infeccion, causando una TB primarnia, el bacilo llega y se establece pero no causa
cniermedad, alcanzando un equilibrio’ con el huesped, tales pacientes tienen una
enlermedad latente y finalmente estos microorganismos latentes pueden eventualmente
creeer y causar la enfermedad de TB reactiva cuando se rompe ese equilibrio(Schiuger &
Rom 1998) La ILL1B es intrasmisible pcro permanece en los individuos por varios afios
Cuando la enlermedad tuberculosa estalla ¢l paciente desarrolla diversos sintomas que
puedcn ser leves o imperceptibles por muchos meses, incluso afios Debido a ello los
pcrsonas tardan cn buscar asistencia medica y en este lapsus se convierten en trasmisores de
la bacteria(Schluger & Rom, 1998) Ver tabla N2 2

Un individuo en contacto con TB puede ser o no ser infectado, dependiendo del grado de
exposicion y de los mecamsmos inmunologicos innatos del huesped Un porcentaje
impottante, que se esuma en alrededor del 60%, a pesar de la exposicion a la fuente de
contaglo no desarrolla nunca una respuesta in-munologica | a explicacton de estc hecho cs
desconocida Cuando ocurre la inteccion el sujeto puede controlarla o por el contrario la
inleccion puede sobrepasar sus mecanismos defensivos y progresar a enfermedad Si
controla la infeccion puede eliminarla completamente sin dejar huella o quedar con algunos
bacilos vivos sin que estos logren ser eliminados completamente, pero sin capacidad de
pioducir entermedad Los portadores de esta nleccion controlada tienen lo que
denominamos una infeccion latente tienen respucsta inmunologica al bacilo tuberculoso,

pero no cstan enfermos  De todos los individuos que son intectados, solo un 10 % progresa
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a entermedad vy la mayona lo hace en los primeros anos que siguen a la infeccion Un 15%
de los que enlerman, es decir un 1,5% de los infectados hace una enfermedad grave Silo
expresamos en numeros, de 100 expuestos, 40 se infectaran y 4 de estos enfermaran de

tuberculosis y uno de cada 8 de estos enfermos desarrollara una TB grave

1 12 - Interferon gamma

I.n 1957 Isaacs y Lindenmann descubre una famihia de proteinas con actividad antiviral que
es sceretada como respuesta immunitaria, siendo estas las primeras citoquinas descritas
lerapcuticamente Actualmente existe un aito conocimiento sobre su estructura bioquimica,
codificacion y regulacion genetica Existen diversas anormalidades geneticas ya descritas
que han permitido utihzarlo como un agente terapeutico para enfermedades humanas El
interfecron gamma es un pilar en la proteccion del hospedero contra enfermedades
productdas por bacterias, virus, parasitos, hongos, ast como para la eliminacion de celulas
mahgnas Existen tres upos de interferones

¢ Los interterones del tipo 1 o clasicos se dividen en cuatro clases (IFNa, IFNB II'Nw
¢ I'N1) Tstos interterones son protcinas importantes de la inmumidad innata son
producidas cn respucsta a la infeccion viral, ticnen capacidad anti prolifcrativa
clectos inmunomoduladores y actividad antitumoral

¢ Los interferones del tipo [11 fueron recientemente descritos son los IFNAL -A2, -A3
Lstos interferones se diferencian del tipo | porque se unen a distintos receplores de
membrana (IFNLR y IL10R2)

e Los interferones tipo 1l corresponden a interteron gamma ( IFNy ) o interteron
inmune es producido por hinlocitos 1 CD4+, CD8+ celulas Ty/d y por celulas NK
¢n respuesta a algun estimulo inmune o inflamatorio Se ha demostrado que las
cclulas micloides (celulas dendrniticas, macrotagos y neutrofilos) tambien son
capaces de producir [I'Ny a traves de la estimulacton con interleucina (IL)-12 e [L-

18(Schluger & Rom, 1998)

23



1121 - Funcion de interferon gamma

Ll interferon gamma cs el representante de los interferones de tipo Il que sc
caracterizan por tener como receptor al IFNGR (interferon gamma receptor) El interferon
gamma cs producido por hinfocitos CD4+ de tipo Thl linfocitos CD8+ y celulas NK y
cxisten evidencias de que tambien las celulas B, las NKT y las celulas presentadoras de
antigeno (APC) son capaces de producirlo El interteron gamma (IFNy) es una de las
citoquinas mas caractenstica del perfil Thl La produccion de IT'Ny es controlada por
citoguinas  sceretadas por APCs especialmente por la interleuquina 12 (1L-12) y la
interfeuquina 18 (1L-18) La funcion del interferon gamma esta centrada en la intervencion
del macrolago en la inflamacion y en la inmumdad adquinda durante la inleccion El
interferon gamma se encarga de orquestar la respuesta de los macrofagos y ademas tambien
dinge la atraccion de leucocitos y el crecimiento, maduracion y diferencracion de muchos
uipos celulares, refuerza la actividad de las celulas NK (Natural Killer) y regula la tuncion

de las celulas B

112 2 - Respuesta inmune

Ll proceso de respuesta inmunc tmicia cuando los macrofagos reconocen los
antigenos cspectficos de Mycobactertum tuberculosts Larly Secreted Antigenmic Targer-6
(LSAL-6) y <l Culture Tdirate Proren-10 (CFP-10) Estos son anugenos
inmunodominantes secrclados tempranamente por Mt se encuentran dentro de la region
de diferencia | (RD1) de su genoma y estan ausentes en M bovis BCG, Mycobacterium
avium y la mayona de las mycobacterias no tuberculosas {Abdallah et al , 2007, Bottar &
Brosch 2009) Los antigenos ESA1-6 y CFP-10 han demostrado que estimulan una potente
respuesta celular, caracterizada por elevados miveles de IFNy y que protegen contra la
infeccron por Mrb (Pimienta-Rodnguez, Rodriguez-Valdes Sarzo-Gomes, & Vallin-Plou
2012) Ver tabla N24

Aproximadamente en el 5% de los individuos inmunocompetentes, exisic el riesgo
de que la enfermedad progrese a enfermedad activa Mientras que un 90% de los individuos
iInmunocompetentes con tuberculosis latente permanecen como individuos sanos, sin
sintomas a lo largo dc toda su vida desarrollando una respuesta inmune pero el bacilo

pcrmanecce indefimdamente cn el huesped El proceso de respuesta inmune mnata nicia con

24



¢l reconocimiento de estructuras moleculares como lipoarabinomanan (LAM) hpoproteina
dc 19kDa y ghcoproteinas distribuidas en la mycobacterias por rceeptores como los LR
(toll like receptors) que inducen a moleculas como ¢l factor de necrosis tumoral alfa
(INI-a) y oxido nitrico (NO) los cuales contribuyen a la muerte de los microorganismos,
induciendo asi la activacion de la respucsta adaptativa atrayendo hintocitos T al citio de la
lesion produciendo citosimas y quimiocinas En el area alveolar los mecanismos nnatos de
defensa involucran a diferentes upos celulares como macrofagos alveolares (MA), celulas
dendnticas, neutrofilos lintocitos B, celulas epiteliales, celulas alveolares tipo 1 y tipo [l y
factores solubles como mucina, lisosima, laclofternna surfactantes, dcfensinas
catchcidinas, fosfolipasa Az, Inmunoglobulinas y proteinas del complemento y tienen como
luncion eliminar la mayor canuidad de bacterias del tracto respiratorio {42, 43,44) Micntras
| proceso de inmumdad innata se da Mycobacterium tuberculosts utihza otras vias dentro
del al macrofago y promueve su propia fagocitosis a traves de diferentes receptores
presentes en la supcrficie de los macrolagos Estos receptores son los receptores para le,
receptores de complemento como CR1 y CR3/CR4 receptores de manosa, y receptores
para la protemna surfactante A Dependicndo de la via que siga el bacilo dentro del al
macrofago asi sera su destino Si cntra a traves de los receptores Fe de la mycobacterias
opsonmizada induce la produccion de intermediarios de oxigeno y favorece la fusion
lagosoma-lisosoma pero s1 su entrada es a traves de CR3 inhibe el estallido respiratorio y
no hay maduracion de los lagosomas El proccso de fagocitosis es dinamico en donde el
bacilo ¢s destruido por mecamsmos bactericidas y proteoliticos de los macrofagos
onginando pcpuidos y otros antigenos Los antigenos micobacterianos de naturaleza
proteica son acoplados a moleculas del complcjo de histocompatibilidad tipo 1 (MCIH 1) ¥
presentados por los macrofagos a hntocitos T CD8, o bien, acoplados a moleculas del
complejo de histocompatibihidad upo I (MCI1 11) y presentados a los hnfocitos T CD4",
micntras  que los anutigenos de naturaleza ghcolipidica  (fosfatidil  manosidos
lipoarabinomananas, acidos micolicos hexosil-1-lofoisoprenoides) son acoplados con
moleculas CD1 y presentados a los linfocitos CD8" y dobles negativos (CD4™CD8”™ [l
control inmunologico de la infeccion con M ruberculosis se basa cn una respuesta inmune
de t1ipo celular que se caractleriza por la produccion de citosina citostnas como 1L—4, 1L-5,

IL-6 11-10, IL.-13 y 1GlI—B s y quimosinas como [1L-2 II'N—y, IL 12, IL-18, TNF-«
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RANILS MCP-1, MIP-la ¢ IL-8 Lstas dilerentcs poblaciones celulares y mediadores
solubles ¢n su conjunto forman una compleja red de sefiales que participa en cl control de
esta cntermedad (43, 42 44) Es importante conocer la funcion de cada uno de cstos

clementos que forman parte del sistema de defensa contra Mycobacter ium tuberculosis
1 13 - QuantiFeron TB- Gold - In Tube

Una de las pruebas que se utilizaban para diagnosticar la infeccion de tuberculosis latente
(I1BL) era la prucba cutanea de tuberculina (PPD) Para el afio 2001, una nueva prucba
(QuanttFERON ®-TB o la QFT tabricados por Cellestis Limited, Carnegie, Viclona,
Austraha) que medida la hiberacion de interferon-gamma en sangre fue aprobada por la
lood and Drug Administration En el afio 2004, la FDA aprobo la segunda generacion de
este test diagnostico, denominada Quantil'eron-TB Gold, en donde los antigenos utihizados
son mas espectiicos y son el Larly Secretory Antigen Target (ESAT-6) y el Culture Nitrate
Protein 10 (CI'P-10) Estas 2 moleculas, codificadas por la region RD-1 del genoma del
Mycobacterium tuberculosis estan ausentes en todas las cepas que contiene la vacuna de la
BCG vy en la mayoria de la mycobacterias no tuberculosas a excepcion de M kansasu M
szulgar y M marinum Ver gura N2 14 La mmportancia de estos antigenos en el
diagnostico de la 1B esta basada cn que solo M kansasu puede ser responsable de una
cnfcrmedad parecida a la 1B Pero M kansasii es una mycobaclerias con una trecuencia
muy baja de recuperacion ambiental, constituyendo solo el 0,5% de los aislamientos de las
mycobaclcrias ambientales (Andersen, Munk, Pollock, & Doherty, 2000) Al analizar el
papel del anugeno [ESA/-6 en la respuesta inmune de individuos cxpuestos a
Mycobacter ium tuberculosts un 60 y el 80% de estos individuos responden, estimulacion de
la produccion de IFN-g por parte de los linfocitos T Comprobandose que la combinacion
de LSA!-6 con C/ P-10 aumenta aun mas la sensibilidad de la prueba para determinar

activacion de linfociios en pacientes ecnfernfos

1 13 1 Principios del ensayo
Ll principto de estos nuevos ensayos esta basados cn la cuanuficacion de la
respuesta inmune utthzando antigenos mycobacterianos para estimular las celulas T

scnsibilizadas y la medicion in vitro de la hberacion de interferon gamma Estas cclulas 1
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detectadas en forma invitro van a corresponder a celulas etectoras que han estado en
conlacto recientemente con cl antigeno y se encargan de la iberacion de interferon gamma
cuando se ven expuestas nuevamente al mismo

La credibilidad y aprobacion de esta prueba es debido a que se utihizan a ESAT 6
C1 P10 como antigenos de estimulacion codilicados en la region RD1 de Mycobacterium
tuberculosis y ausentes para BCG M bowis y la mayoria de la mycobacterias ambientales
(Ver labal N2 4) Teniendo este metodo una gran capacidad de detectar individuos
realmente infectados por Mycobacterium tubetculosis y no falsos positivos por pacientes
vacunados con la BCG o por infeccion de mycobactertas ambientales (Richeldi, 2006)
I"stas pruebas requieren la produccion de interferon gama en tres situaciones
-Lxposicion del plasma a los antigenos mycobacterianos
-Lxposicion a heparina y a fitchemaglutinina (control negativo)
-kxposicion a esumulador inespecifico de activacion hinfocitaria en condiciones normales
(control positivo o mitogeno)

Una de las ventajas de esta prucba radica en que es una estimulacion n-vitro de los
hinfocitos T y no hay produccion dc un efecto Booster como ocurre con la PPD ya que cada
cstimulacion es realiza en un plasma nuevo extraido al paciente y no expuesto con

antertoridad a los antigenos (Richeldi, 2006)

|1 14 - Estadistica de tuberculosis
1 14 1- Situacion mundial de la tuberculosis

I a tuberculosis cs la segunda causa mundial de muerte, despues dcl sida a nivel
mundial, producida por un agente intecctoso conocido como Mycobacterium tuberculosis
En 2013, 9 millones de personas entermarbn de tuberculosis y 1,5 millones murieron por
csta cnfermedad En los paises de bajos ingresos es una de las principales causas de muerte
a corlo, largo y mediano plazo Las edades con mayor mortalidad oscilan entre los 15, 44 y
65 afios La incidencia infantil tambien es de gran preocupacion a ya que en el 2013 se
logro captar que alrededor de 550 000 nifios enfermos de 1B y mas 80 000 presentaban
VIH La cuarta parte de los enfermos de VIH mueren a causa de la tuberculosis unido a
esto ¢l desarrollo de multirresistentes ha llegado alrededor de 48 000 peisonas a mivel

mundial Una de las principales metas de la OMS a nivel mundial para el afio 20135, ¢cs que
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con todo cl sistema operativo y cstuerzo de los dilerentes paises los casos de |IB

disminuyan mas dcl 45% logrado en el 2013 (OMS 2015) Ver tabla N22

1 14 2- Situacion de la tuberculosis en las Americas

Sc estima quc en cl afio 2011 se produjeron unos 268,400 casos nuevos de TB cn las
Americas, lo que equivaic a 28 casos por 100 000 habitantes En Mexico sc produjeron
26,000 casos nuevos de 1B en el 2011 mas de la mitad (58%) de los 44 900 casos nuevos
dc IB cstimados para toda la subregion Los restantes casos se resultaron en Guatemala
(9 000 20%), Honduras (3 400, 7,6%), Nicaragua (2 400, 5 3%), y los siguientes paises El
Salvador, Panama, Costa Rica y Belice (en conjunto, 4 100 casos, 9,1%) La incidencia
cstimada de 1B tue mas alta en Guatemala (61 por 100 000} y Panama (48), y mas baja en
Costa Rica (12) y Mexico (23) Ver Nigura N22 y N3

1 14 3 - Estadisticas de tuberculosis en Panama
L.n Panama en ¢l 2012 se rcporto un total de 1465 casos de 1B Dentro de las areas de
mayor mcidencia de casos esta en primer lugar la Comarca Guna Yala seguido por Bocas

del loro, Comarca Ngobe Bugle, Colon, Panama Lste Ver figura N24

1 15- Hipotesis
IFxiste riesgo de exposicion ambiental al Mycobacterium tuberculosts en el personal de

salud de la Provincia de Colon

I 16- Objectivos

General
Lvaluar ¢l riesgo de cxposicion ambiental a Mycobacterium tuberculosis cn ¢l personal en
dos hospitales de la Provincia de Colon a traves de muestreo ambiental y por
biomarcadores

Especificos

I -Detectar la presencra de Mycobacterium tuberculosts en el aire del area hospitalana en

la Provincia de Colon
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2 -Determinar la exposicion del personal de salud a Mycobacterium tuberculosts en cl
ambicnte del area hospitalana en la Provincia de Colon
3- Evaluar la eficiencia de Interferon Gamma como biomarcador para la deteccion de

cxposicion a Mycobacterium tuberculosis
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CAPITULO II
METODOLOGIA
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2 0- Entrega de protocolo al Departamento Nacional de Docencia e Investigacion de
la Salud

Para la cjecucion de la investigacion, solicitamos la aprobacion del comite de bioetica de la
investigacion del Departamento Nacional de Docencia e Investigacion de la Salud de la
CSS [l protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado por la por la jeta del
Departamento Nacional de Docencia e Investigacion en Salud la Dra Ingrnid Sacz Llorens

en cnero del 2014 Ver Anexo N21

21 1- Poblacion y muestra

Para este estudio utilizamos una muestra de 200 funcionarios o personal de salud que
laboran cn ¢l Hospital Amador Guerrero, el edificio de MINSA (Antiguo Hospital Amador
Gucrrcro) Centro dc Salud de Sabanitas, Centro de Salud Patricta Duncan Centro de Salud

de Complejo IHospitalario Manuel Amador Guerrero de la Caja de Seguro Social

2 1 2- Proceso de consentimiento informado y encuesta

Al personal de salud, se le invito a participar voluntariamente del estudio Antes de la toma
dc muestra cada voluntario leyo cutdadosamente el consentimiento informado donde
accplaba participar del proyecto vy se le respondieron todas sus dudas acerca del mismo Ver
Ancxo N2 2 Lucgo de eslo a cada uno se le aplico una encuesta para recabar datos de
importancia para el estudio Ver Anexo N2 3 Una vez terminado este a cada voluntario se
le entrego una copia del consentimiento informado, firmado por los responsables del

proyecto De inmediato el tecnologo medico procedio a tomar la muestra de sangre

2 2-Preparacion del medio 7H11 para el muestreo ambiental

22 1-Agar Middlcbrook 7TH11

Agar basc 7HI11 con un aditivo se utihza para la prueba de aislamiento, culuvo y la
scnsibilidad de Mycobacterias Para la preparacion del agar Mildebrook 7H11 de tipe
comercial sc utihzo las recomendaciones del proveedor {Sigma, composicion del medio
caseina hidrolizada, sullato de amonio, fosfato disodico, citrato de sodio, sulfato de

magnesio acido L-Glutamico, citrato de amonio fernico, pyndoxina, biotina, verde de
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malaquita) compuestos esenciales para crecimiento de Mycobacterium Ademas el medio
requicre de un aditivo ODAC (albumina, dextrosa, catalasa), la adicion de anu fungico

cicloexamida, y la adicion de glicero! para mejor especificidad

2 2 2- Preparacion del aditivo ODAC (albumina, dextrosa, catalasa)
En un vaso quimico de 1000 ml coloque 50 ml de agua desionizada mas 2 5 g de BSA
(albumina de suero bovino), 1 Og de dextrosa, 0 0015g de catalasa y lo agregamos a los

50ml de agua desionizada y sc filtro con un filtro de 0 45wm

2 2 3- Preparacion del Agar Middlebrook 7H11
Pese 10,25 g de Middlebrook 7H11 agar base en 450 ml de agua destilada, agregue 50 m!
del aditivo y 2 5 ml de cicloexamida a una concentracion de 20 wg/ml Servimosde 3 a 5
ml dc medio en platos Petr1 de 94 x16mm
Control de calidad del agar Mildebrook 7H11
e Al laboratorio de cultivos de I'B en Colon le tacilite dos platos con el agar 7TH1 1 ya
preparado para realizar la prueba de la eficiencia en la preparacion del medio para el
crecimicnto de Mycobacterium tuberculosis
e Para cada lote de medio preparado se utilizaron dos platos de control que los cuales
no debran ser cxpuestos para verificar que el medio no presentara ninguna
contaminacion
2 3 - Mectodologia de muestrco
Sc¢ disefio un modelo experimental para el muestreo ambiental, el cual se realizo en los
edificios del Hospital Amador Guerrero de Colon de la Caja de Seguro Social y el edificio
de MINSA (antiguo Hospital Amador Guerrero) Las arecas de ambos cdificios las
clasiticamos en tres tipos de riesgo segun lo establecido en la literatura Los niveles de

ricsgo que cslablecidos fueron altos, medio y bajo Ver tabla N23 y Ne6

23 1-1oma de muestras ambiental
s Para el muestro ambiental realizamos una cvaluacion previa del edificio de MINSA
y del Hospital Amador Guerrero para planificar y seleccionar las areas a muestrear

segun el disefio experimental
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I 1 Hospital Amador Guerrero cucnta con scis pisos de estos el piso 5 es de cirugia
de hombre y mujeres y esta area cs restringida la cual no pudimos muestrear Il piso
6 ¢s la sala de cuidados intensivos tambien ¢s area restringida y no luvimos acceso a
muestreo Los pisos 1, 2, 3,4 tuvimos acceso para el muestro lo que abarco un 70%
del Llospital Las areas muestreadas fueron las siguientes

-Cuarto de urgencia general

-Neumologia sala de intensivos

-Area de procedimiento toma de muestra de esputo

-Pasillo de sala de espera de Ortopedia y ginecologia

-Areas de consulta de ortopedia

-Pasillo de urgencia general

-Sala de pediatna

-Recepcion general

El edifico de MINSA consta de tres pisos de los cuales logramos muestrear el 1, 2,3
lo que correspondia a un 80 % del edificio Ln esta edificio solo es de atencion
medica no hay salas de hospitalizacion, intensivos, ni salas de urgencias Las areas
muestreadas fueron las sigulentes

- I'nfermcnia

-1 aboratorio dc tincion de I'B

-Mcdicina general y ginecologia

-Odontologia

-Pasillo de asistencia general

-Laboratorio clinico

-Recepceion gencral

-Area de solicitud de cupos

-Olicina de medicos

En cada uno dc los cdificios ubicamos de las tres zonas de riesgo Para cada zona de
riesgo selcccionamos tres areas (1 2,3) para realizar el muestreo ambiental
dependiendo de las caracteristicas de cada una En cada area realizamos dos
muestreos ¢n dilerentes fechas y colocamos tres platos replicas (R1, R2 R3) al

mismo tiempo Ver figuras N2 15,16
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¢ [Los platos fueron colocados por un periodo de 35 a 45 minutos utilizando la tecnica
dc sedimentacion en plato

e (Colocamos los platos evitando que tucran tocados movidos o contaminados Los
platos fueron colocados lejos de ventana que dieran al exterior, pisos o tuentes
externas de contaminacion

e Una vez culminado el pertodo de muestreo los platos fueron tapados y colocados en
una incubadora a 37°C por un periodo de 21 dias Este periodo fue necesario para
observar ¢l crecimiento de Mycobacterium tuberculoss

e Al linalizar ¢l pertodo de incubacion se realizo ¢l conteo de las colomas y los

hongos por cada plato y se reporto el numero de UFC

Se reahizo la revision de los platos para identificar por mortologia de colonias y por

tincion de Ziehl-Neclsen la presencia de Mycobacterium tuberculosis

24 - Tincion de Zichl-Neelsen

e Tome las colonias con morfologia similar a la de Mycobacterium tuberculosis, y
en un porta objetos hicimos un extendido en una gota de agua y fijyandola con calor
Coloque la placa sobre las varillas del puente con el extendido y numeracion hacia
arrba Ver figura N25

e Cubri completamente la placa con el colorante de carbol fucsina Ver figura N26

e (Calente la placa con un mechcro con alcoho! hasta la produccion de vapores
visibles Aqui, evitamos que el colorante hierva o este se seque sobre la placa para
evitar la formacion de diversos cristales

e Despucs de la emision dc vapores, lavamos la placa con agua destilada y dejamos
escurrir la placa en {orma inchinada

e Decolore la preparacion utilizando alcohol acido hasta la desaparicion del colorante
visible (2 minutos aproximadamente) Ver figura N27

e Cubr completamente la preparacion con el colorante de contraste azul de metileno
por | minuto Ver figura N© 8
Enjuagamos ¢l asul de metileno con agua destilada y escurrimos la placa a
lemperatura ambiente Despues de seca la placa colocamos unas gotas de accite de

iInmersion sobre el extremo mas cercano del extendido
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2.5 - Prueba de interferon gamma
2

.5.1- Toma de muestra de sangre.

®

A cada uno de los voluntarios el flebotomista le tomd 3 tubos de
sangre de 1.5 ml cada uno, en los tubos del Kit de Quantileron -TB Gold. Estos
incluyen tubos sin antigenos (Tapa Gris), tubos de antigeno TB (tapa roja) tubos de
control interno con mitdégeno (tapa morada).

Inverti 10 veces cada tubo y asegurandonos que la sangre recubriera
toda la superficie interna del tubo para solubilizar los antigenos de las paredes.
(Evitando provocar el rompimiento del gel del fondo de los tubos.).

Incubé los tubos a 37 °C por 24 horas en forma vertical. En un
periodo no mayor de 16 horas después de la toma de la muestra. No refrigere, ni
congele las muestras de sangre.

Centrifugue los tubos a una temperatura de 21°C a 2000g por 10
minutos. El tampon de gelatina separara las células del plasma.

Tomeé el plasma sobrenadante y lo alicuotamos en tubos de 2.0 ml y

lo congelamos a -20.

2.5.2 - Preparacion de la curva estindar.

Reconstitui el estandar liofilizado del kit afnadiendo el volumen de
agua desionizada o destilada que se indica en la etiqueta del frasco del estandar.
Mezele con suavidad para evitar la formacion de espuma y lograr asi una
solubilizacion completa. Después que reconstitui el estandar con el volumen
indicado se obtuve una solucion con una concentracion de 8.0 Ul/ml. Nota: el
volumen para reconstitucion del estdndar del kit varia de un lote a otro.

Ultilicé el estandar reconstituido del kit para obtener una dilucion
en serie de 1-4 de IFN-y en diluyente verde (GD) Ver figura # 9. La dilucion la

realice por duplicado. Etiquete 8 tubos con S1, S2, S3. S4 y agregamos 150 ul
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diluyente verde (GD) Agregue 150 ul del estandar del kit al tubo SI y lo
mesclamos bien lransfer: 50 ul del tubo S1 al S2 y luego traster1 50 pl del tubo S2
al S3

2 5 3- Cuantificacion de interferon gamma por ELISA

Para la prueba de ELISA, reconstitui ¢l conjugado 100X concentrado y liofilizado
del Kit con 300 pl de agua desionizada o destilada Mezclamos suavemente para
evitar la formacion de espuma y lograr asi una solubilizacion completa del
conjugado

Prepare la cantidad necesaria de conjuntado 100X para las 12 tiras de los 96 pocillos
dc los platos de ELISA En un tubo cologue 60 ul del conjugado mas 6 0 ml del en
diluyente verde (GD)

Afadr 50 pl de conjugado recien preparado histo para usar a los pocillos de la placa
de LLISA mediante una pipeta multicanal

Las mucstias de plasma fueron descongeladas y homogenizadas Luego afadi 50
ul de muestras de plasma a los pocillos correspondientes

Elabore un mapa para ordenar las muestras en cada uno de los pocillos rotulando el
plasma del tubo nulo con la letra N el tubo mitogeno con la letra M y el tubo
antigeno con la letra A Ver figura N210

Mezcle ¢l conjugado y las muestras de plasma/estandares durante 1 minuto en un
agitador de microplacas lape cl plato y lo incubamos a temperatura ambiente (22
°C 1 5°C) durante 120 £ 5 minutos

Dilur una parte del tampon de lavado 20X concentrado con 19 partes de agua
desionizada o destilada y mezclamos bien

Al finalizar el periodo de incubacion, lave los pocillos con 400 pl de tampon de
lavado 6 veces

Seque el exceso de tampon de lavado y agregue 100 pl de solucion enzimatica de
sustrato a cada pocillo y mezcle con un agitador de microplacas

I ape la placa y la incube a iecmperatura ambiente (22 °C + 5 °C) durante 30 minutos

alcjados dc la luz
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Al culmnar los 30 minutos de incubacion afiadi 50 ul de solucion cnzimatica de

parada a cada pocillo y mezclamos

Medi la densidad optica (DO) de cada pocillo a los 5 minutos de detencr la reaccion

mediante un lector de microplacas con un liltro de 450 nm
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Capitulo 111
Resultados
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3.1-Resultados del muestreo ambiental

Resultados del muestreo ambiental del edificio MINSA (Antiguo Hospital Amador

Guerrero) y el Hospital Amador Guerrero.
Para el muestreo ambiental las 4reas del edificio MINSA y el Hospital Amador

Guerrero fueron clasificadas dentro de tres niveles de riesgo Alto, Medio, Bajo segin lo

establecido en la literatura. A cada una de las 4reas se le realizé dos muestreos y 3 réplicas

por area. Cada drea tenia tres platos por muestreo distribuidos en la sala. Se muestrearon

tres salas por drea de riesgo para un total de nueve (9) 4reas y 54 platos mas dos (2) platos

de control. Se promediaron los tres platos y se sacé un niimero de UFC y de hongos totales

por cada sala. Ver las tablas N2 7 y 8. Grafica N21, 2.

Griafica N21 Promedio del muestreo ambiental del Hospital Amador Guerrero.
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Griafica N22 Promedio del muestreo ambiental del Edificio de MINSA.
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3.1.1-Evaluacion fisica de las infraestructuras de las dreas del muestreo ambiental.
Después de la evaluaciéon fisica de las areas de muestreo del Hospital Amador Guerrero y
del edificio de MINSA las areas donde realizamos el monitoreo ambiental pudimos evaluar
los siguientes aspectos:

-El espacio fisico no es suficiente para la cantidad de personas que son atendidas.

- Las dreas de mucha afluencia de personas como las areas de espera se encuentra poco
ventilada.

-Existen ventanales que permanecen cerrados evitando que se dé una recirculacion de aire
en estas areas.

-No hay una buena distribucion de las areas de atencion primaria.

- No hay una clara identificacion de las areas de riesgo y grupos pacientes que pueden ser
afectados.

-Las temperaturas son bastantes elevadas en la mayoria de las 4areas que fueron

monitoreadas y por ende hay un aumento de humedad en las horas més calientes del dia.
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-No existe una cultura en el personal de atenci6n general primana de utithzar mascanllas de

proteccién (N95) ante posibles pacientes sintomatico respiratorio

3.2- Identificaci6n de bacilos alcohol fcido resistente (BAAR)

Durante el muestreo ambiental se obtuvieron diferentes crecimentos en los platos
Petn Ver figura N217,18 , Dentro de estos logramos 1dentificar 2 colomas con morfologia
simular a la de Mycobacterium tuberculosis en la sala de espera de urgencias de ortopedia y
ginecologia, en el 4rea de recepcién y atencion urgencia general del Hospital Amador
Guerrero Estos bacilos los identificamos con la tincién de Ziehl Neelsen que es especifica

para bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) Ver Figura N2 11

3.3- Resultados de la prueba de mnterferén gamma.

Se tomaron 200 muestras de sangre al personal de salud de las diferentes dreas de nesgo
para realizarle la prueba de Interferén Gamma con el Kit de QuantiFeron -TB Gold De las
200 muestras anahizas 71 resultaron positivas para la prueba de interferén gamma esto

representa el 36% de la poblaci6n de estudio
3.3.1 Cniterios de interpretacién de los valores del kit de QuantiFeron TB-Gold.

Los platos de ELISA fueron leidos a un multilector de ELISA a una densidad 6ptica
(OD) de 450 nm y con un filtro de referencia de 620 nm a 650 nm

Para la interpretacidén de los resultados fue necesano realizar una curva estandar
para obtener la ecuacién lineal y asf obtener el verdadero valor de interferén Gamma Para
ello utilizamos una dilucién del estandar de valor positivo de interferén gamma Para cada
uno de los kits se utiliz6 una curva por duplicado y al final realizamos un promedio para
cada uno de estos valores Ver Grafica N23 Las muestras fueron ordenadas en cada uno de
los platos de acuerdo a un mapa realizado previamente con el codigo de cada muestra para

diferenciar el ml, antigeno y mitégeno Ver figura N212
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Grafica N23Curva Estdndar
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3.3.2- Ecuacién para el célculo de los valores reales para QuantiFeron TB- Gold
El criternio de interpretacion para determinar s1 un valor es positivo para infeccién latente de
TB, lo obtuvimos remplazando en la ecuacién lineal de la curva estindar el valor del Nill y del

Antigeno, y ambos valores deben ser restados para obtener el valor real de Interferon Gamma
Ver EjemploN21

Ejemplo N°1
Valores para el PS ILTB-14-001

e Valor del Nill = 0 05 Se remplaza en la ecuacién (Y= 2 4085X + 0 0084) obtemda en
la curva estandar
= (2.4085) (0.05)-0.0084 = 0.112

e Valor del Antigeno =2 63 Se remplaza en la ecuacién de (Y= 2,40085X -0 0084)
obtenida en la curva estandar
= (2.4085) (2.63)- 0.0084 = 6.32

¢ La resta del Antigeno — Nill = 6 068
e El25% del valor del Nill =0 03
Segun el cniterio de aceptacién para que un valor se considere ILTB positivo debe cumplir

con el pardmetro de la tabla N29 Que establece que para que un valor sea positivo debe ser
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menor e igual que 8, pero mayor e igual que 0.35U/ml y mayor o igual al 25% del valor del
Nill.

3.4- Resultados para interferén gamma con el Kit de QuantiFeron- TB Gold.

De los 200 trabajadores de la salud que participaron del proyecto 71 resultaron resultados
positivos para ILTB o infeccion latente que corresponde al 35% de la poblaciéon y 129
resultaron negativos que corresponde al 65% de la poblacion de estudio utilizando el Kit de
QuantiFeron TB — Gold. Para estos datos calculamos el promedio, media, mediana, moda y

la desviaci6n estandar. Ver Tabla N210.
3.5 Analisis demografico

Para el andlisis de los datos demograficos, comparamos los resultados de ambas
poblaciones la positiva y negativa, mediante el andlisis de las respuestas emitidas en las

encuestas aplicadas al PS.

De los 200 PS, 85% pertenecen al éarea clinica (médicos, enfermeras, técnicos de
enfermeria, laboratoristas, especialistas y técnicos de asistencia general), y un 15%
pertenecen al grupo no clinico (recepcionistas, registritos médicos, informacién general,
secretarias y trabajo manual) hubo un mayor interés y voluntariado en el personal clinico
que en el grupo no clinico. El 30% de la poblacion de clinicos resulté positivo para ILTB
en comparacién con los no clinicos un 72% resulté positivo para ILTB. Ver Grafica N24

Grafica N24 Porcentaje del PS clinicos y no clinico, positivos y negativos para ILTB
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De acuerdo a la clasificacién de las dreas segun el tipo de riesgo, del PS que resultd
positivos para ILTB el 51% pertenecian al area de alto riesgo (cuarto de urgencias, salas de
neumologia, dreas de procedimiento de toma de esputo para TB, y ginecologia). El 30%
pertenecian al 4rea de riesgo medio (odontologia, laboratorio, consulta de ortopedia, 4rea de
pasillo de urgencia general). Un 19% pertenecian al grupo de bajo riesgo (4reas de

recepcion, registros médicos y oficinas) Ver Grafica N25.

Grafica N25 Porcentaje del PS positivo para ILTB en las dreas de alto, medio y bajo
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En el personal de salud (PS) el rango de edad con mayor porcentaje de positivos estaba 51-
60 con un 53%. De los 200 PS 149 eran femeninos y 51 masculino. El mayor porcentaje de
positivos para ILTB estuvo en el sexo femenino con 56% y el masculino con un 15%. El
grado de escolaridad con mayor nimero de PS positivo fue el de maestria con un
porcentaje de 77%. Ver tabla N211, Ver grafica N2 6, 7.8.



Grifica N26 Porcentaje de PS positivos y negativos para ILTB vs sexo.
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Grifica N27 Porcentajes de PS positivos y negativos para ILTB vs rango de edades.
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Grifica N28 Porcentaje de PS positivos y negativos para ILTB vs grado de escolaridad.
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73% del PS report6 haberse puesto la vacuna de BCG; y de estos un 32 % result6 positivo
para ILTB, un 20 % de los positivo reporté no haberse puesto la vacuna, y un 62% de
positivos no sabe o no recuerda haberse puesto la vacuna. Un 18 % del PS reportd haberse
realizado la prueba de PPD. Un 30% del PS positivo para ILTB reporté no haberse
realizado la prueba de PPD un 27% del PS positivo para ILTB reaccioné positivo a la
prueba de PPD. Un 75% del PS positivo de ILTB reaccion6 negativo a la prueba de PPD.
Ver tablaN@ 12, Ver graficaN2 9, 10.
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Grifica N29 Porcentaje de PS positivos y negativos para ILTB vs vacunacién BCG.
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Del PS encuestados el 20% resultaron médicos y de estos 27.5% resultaron positivo para
ILTB, 18% eran enfermeras/os y 41.6% de estos result6 positivo para ILTB. Los técnicos
de enfermeria tenian un 5 % del PS con un 70% positivo para ILTB, los laboratoristas
tenian un 23% del PS con un 19.5% de positivos para ILTB. Los farmacéuticos tenian 1.5%
de estos el 66% eran positivos para ILTB, los trabajadores sociales tenian 2% de la
poblacion de estos el 25% dio positivo para ILTB. Los técnicos de rayos X tenian un 1% de
la poblacion y de estos 50% dio positivos, otras especialidades tenian un 3% de la
poblacién y no se reportaron positivos para ILTB.

Asistencia general represento un 8% de la poblacién y de estos 20% de positivos. El grupo
de administrativos abarc6 un 15 % de la poblacién con 72.4% de positivos para ILTB. Ver
tabla N@ 13, Ver grafica N211

Grafica N211 Porcentaje de PS positivos y negativos para ILTB vs posicién de trabajo.

PS positivo y negativo para ILTB

Poscicion de trabajo
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De PS de estudio un 44 % reporté haber estado en contacto con un familiar o conocido con
TB, fuera del 4rea hospitalaria y resultaron positivos para ILTB. Un 35 % report6 no haber
estado en contacto con personas y conocidos con TB y resultaron positivos para ILTB.

Un 40% de positivos para ILTB reporto otras afecciones y un 33% de positivos para ILTB
que no presentaban ninguna afeccién. Ver tabla N214, Ver graficaNe 12, 13.

Grifica N212 Porcentaje de PS positivo y negativo para ILTB vs contacto con

familiar o conocido con TB.
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Grafica #13 Porcentaje de PS positivos y negativos para ILTB vs presencia de

otra afeccion.
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Un 49 % reportd no utilizar equipos de protecciéon personal y resultaron positivos para
ILTB, ademas resultaron positivos para ILTB un 20 % que respondi6 solo utilizar
guantes,3 1% respondio 46% respondio solo utilizar mascarilla y un 31% reporto que usaba
mas de un equipo de proteccion.

El 34% que reporto conocimiento sobre TB e ILTB resulto positivo. Y un 42 % que reporto
no conocer sobre TB e [LTB resultaron positivos para ILTB.

En relacion al conocimiento sobre los riesgos del personal de salud un 34 % de la poblacion
dio positivo para ILTB y un 41% de positivos para ILTB que reporto no conocer sobre los
riesgos Ver tabla N 15, Ver grafica N214 y 15.
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Grafica N214 Porcentaje de PS positivos y negativos para ILTB vs utilizacion de

equipo de proteccion personal.
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Grafica #15 Porcentaje de PS positivos y negativos para ILTB vs conocimiento
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Un 35% del PS en estudio que respondieron realizarse examenes medicos resultaron
positivos para ILTB, un 38% que no se realiza exdmenes médicos resultaron positivos para
ILTB Ver tabla N216

Dieron positivos para ILTB un 38% que reporto tos intensa por periodos largos de tiempo,

50% que reporto sudoracion nocturna, 66% que reporto perdida de peso, y un 32% que
reporto debilidad y cansancio Un 55% del PS que reporté no presentar mingun sintoma

resultaron positivos para ILTB Ver tabla N216
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Capitulo IV

Discusion de Resultados



La exposicion del Mycobacterium tuberculosis a los trabajadores de la salud (PS) es un
problema mundial Se ha estimado en paises de bajos y medianos ingresos que la
prevalencia de infeccion tuberculosa latente en el PS puede llegar a ser un problema en las
diferentes areas de los hospitales(Joshi, Reingold, Menzies, & Pai, 2006) Existen
diferentes paises en donde el problema de TB estd relacionado a las diferentes areas
hospitalanias, a sus infraestructuras y los metodos de ventilacion que poseen
Investigaciones como las de Peru en donde tratan de determinar la mejor forma de
ventilacion para las dreas hospitalanas especialmente donde se atienden pacientes con TB
en diferentes hospitales del pais Estos estudios concluyen que la maximizacion de
ventilacion natural a traves de puertas y ventanas disminuye el nesgo de contagio, ya que
cuesta poco y es de lhibre mantemimiento espaciaimente en areas tropicales En
comparacion con ventilaciones mecanicas de hospitales modernos de techos bajos y pocas
ventanas, sus sistemas mecanicos son mas costosos y de mayor rniesgo de contagio Este
estudio al 1gual que el nuestro hace enfasis en areas como departamentos de emergencia y
salas de espera compartidas donde debena estar la mayor cantidad de sistemas de
ventilacion e 1luminacion natural, por el alto de numero de personas que aun no tienen un
diagnostico (Escombe et al, 2007) Existen otras investigaciones que determinan que la
ingeniena del disefio de un hospital nuevo es mucho mas rentable en cuanto a salud s1 se
pensara en modelos de hospitales antiguos donde habia una mejor ventilacién natural En
comparacidn con nuevas infraestructuras muy eficientes y modernas pero con prestones de
aires que no cumplen su funcién de recambio y se mantiene asilamiento y poca i1luminacion
natural, aumentando el nesgo de trasmisién de enfermedades respiratonas incluyendo la
TB Como lo expresa Peter Wilson en su estudio sobre la ventilacion natural como
herramienta uti] para prevenir la propagacion aerea de la TB, en donde el aire de la salas se
debe cambiar 10-12 veces cada hora para asegurar suficiente dilucion de la carga
bacteriana Los cambios por debajo de este mivel, ocurren por deficiencias en los sistemas
de aire y por mal mantemimiento

El uso de mascarllas en areas comunes como sala de espera y urgencias no es
comun ya que son areas donde se encuentran personas antes de un diagnostico previo En
esta investigacion Peter Wilson determiné que el nesgo de transmision fue mucho mas baja

en las habitaciones con mayor cantidad de ventanas abiertas que en las areas con costosos
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sistemas mecanicos de ventilacion Por razones obvias, el bajo costo de la ventilacion
natural parece ser la mejor opcion de ventilacion de presion negativa en los paises
tropicales Esta realidad se asemeja mucho a las areas y sistemas de salud de nuestro
estudio, ya que la mayor concentracion de pacientes y personal se encuentran en las salas
comunes y las salas de urgencia, que contaban con menos ventanas que otras areas (Wilson,
2007) Organizaciones como la CDC (Centers for disease Control and Prevention) han
desarrollado 1nvestigaciones en donde explican la importancia de la comparacion de
resultados de pruebas moleculares en personal de salud y pacientes, con el estado de las
areas de los centros hospitalarios Debido a que en sus investigaciones han detectado que
los factores ambientales aumentan el riesgo para la probabilidad de la transmision de
Mycobacterium tuberculosis en los hospitales Ya que la mayona de los nuevos centros
hospitalarios cuentan con espacios cerrados con poca ventilacion, lo que se traduce como
una falta de extraccion de nucleos de gotitas infecciosas, especialmente en las areas de
broncoscopia y areas de induccion de esputo Umido a esto, la insuficiente limpieza de los
sistemas de recirculacion de aire Existen diferentes niveles de control ambiental para
minimizar el nesgo de contagio en las areas hospitalanas El control ambiental pnmano
segun la publicacion de la CDC, controla las fuentes de infeccion usando la ventilacion de
escape local En nuestra investigaci6bn logramos determinar segun los resultados del
monitoreo ambiental que las salas de neumologia poselan mayor cantidad de ventanas
abierta que las areas de urgencias y de asistencia general En estas salas con ventilacion
natural no logramos en el muestreo ambiental recuperar posibles bacilos de Mycobacterium
tuberculosis, no obstante s1 en las areas de pasillos de urgencia general y ortopedia En el
edificito de MINSA antiguo Hospital Amador Guerreo, cuenta con un gran numero de
ventanales en las areas de atencton y en estas areas tampoco recuperamos colonias de
posibles bacilos de Mycobacterium tuberculosis Lo que determina que esta linea de
defensa ambiental es una herramienta eficaz para reducir el riesgo de infeccion en los
centros hospitalarios y el nimero de personal de salud expuesto

Otros miveles de proteccion senan filtros HEPA en areas especializadas y la
utihizacion controlada de luz ultravioleta UVGI Un mivel mas exhaustivo de proteccion
sena el uso adecuado de los respiradores como las mascanllas N95 (P Paul A Jensen,

Lauren A Lambert, Michael F lademarco, & Renee Ridzon, 2005) Otras investigaciones
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como las de Jiamjarasrangsi, muy similar a la nuestra, en donde se logré6 demostrar el
nesgo de contagio ambiental de TB en areas de urgencia de un hospital universitanio en
Bangkok En este estudio se realizaron muestreos ambientales a estas ireas temendo en
cuenta su sistema de ventilacion En el peniodo de 2004-2005 se detectaron 4 casos de PS
de estas areas de urgencia que presentaban tuberculosis, sin antecedentes de famihares o
conocidos fuera del area laboral que padecieran de la misma Entre este personal estaban
enfermeras y auxihares de enfermena, dato que es muy similar a nuestros resultados En
esta investigacion determinaron que lo recambios de aire por hora estaban por debajo de lo
establecido por la OMS Donde concluyen que las areas de urgencias y traumas son las de
mayor nesgo de mantener bacilos de TB activos en las particulas que flotan sino no hay un
recambio y sistema de ventilacién adecuado (liamjarasrangsi, Unith, & Snisintorn, 2006)
Grandes paises con un alto indice de TB como India, es marcado el problema de
nesgo de transmision nosocomial en el PS En su investigacion determinan que el mivel de
contagio esta relacionado con la ocupacion del PS, el seguimiento de las medidas de control
ambiental Aunque reconocen que los centros con mayor numero de casos no detectados a
tiempo m con el adecuado tratamiento aumentan el riesgo de transmisién nosocomial
Unido al alto costo de implementacion de medidas de contencion, pocas instalaciones en
paises de bajos ingresos pueden permitirse el lujo de llevarlos a la practica Es por ello que
paises como la India tratan de seguir intervenciones propuestas como en control ambiental
que es un una herramienta de bajo costo para reducir transmisién nosocomal en lugares
donde los recursos son limitados Y en esta ivestigacion se revela que estas
recomendaciones mejoran el diagnéstico precoz y rapido tratamiento de la TB Con el
objetivo principal de hacer énfasis en la transmision nosocomial que es 1gnorada, dadas las
limitaciones de recursos, pero vanios factores demuestran que TB nosocomial debe ser
abordados, incluso en esas zonas Teniendo como preocupacion no solo a pacientes que han
sido expuestos sino tambien la salud laboral, que podnan afectar de forma adversa a
servicios de salud a traves del tiempo (Joshi et al , 2006) Otro estudio realizado por la
escuela de Salud Publica de la Umversidad de Berkeley Califormia y la de Montreal
Canada, hacen énfasis en la relacion que existe en la trasmision nosocomial y la incidencia
de PS con infeccion latente de TB Y esto lo atribuyen a un problema de descuido en la

atencion al PS y la deficiencia en las estrategias preventivas que se ha establecido por las
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diferentes organizaciones Mas de 42 articulos se revisaron en esta investigacion en donde
se extrajeron los datos sobre la incidencia, prevalencia y factores de nesgo para la
enfermedad entre el PS Las prevalencia de ILTB en el PS en estas revisiones fue de 54% y
el mayor nesgo fue relacionado con las areas de trabajo, dando mayor incidencia en las
instalaciones de emergencia y centros de internacidn de pacientes con TB El personal mas
propenso las enfermeras, tecnicos y asistentes de sala En esta extensa revision demuestran
que TB es un problema ocupacional significativo entre el PS La evidencia disponible
refuerza la necesidad de disefiar e implementar programas de control de infecciones de
tuberculosis simples, eficaces y asequibles en centros de salud Este estudio tambien
demuestra la importancia de seguir realizando estudios como el nuestro para analizar el
estado de los centros hospitalarios del pais Dado que coincidimos en nuestros resultados
hay incidencia esta en estas salas mencionadas y en el grupo de enfermeras y personal
clinico y una alta incidencia en el personal administrativo (Josh1 et al , 2006) La deteccidn
de bacilo en el aire es importante para determinar que s1 existe un transmision nosocomial
mivel ambiental Investigaciones como las realizadas en el Gung Memonal Hospital en la
Ciudad de Taichung, Taiwan, Republica de China, en donde probaron con la utilizacidn de
los filtros ubicados en los sistemas de aire para detectar el bacilo La obtencion de colomas
en el ambiente es un poco tediosa por el tiempo de crecimiento y la necesidad de
especificidad de medio Aunque es la mejor forma de obtener posibles bacilos para hacer la
deteccion En sus resultados lograron encontrar bacilos positivos en los filtros de los atres
de ventilacion mecanica, en areas muy similares en donde nuestro estudio detecto bacilos
positivos, estas areas fueron aislamiento y las areas de atencion ambulatonia Es por ello
que concluyen que la calidad del aire intenor de todo el entomno del hospital debe ser
supervisados por segunidad del personal de atencion de salud y el publico en general(Wan,
Lu, & Tsai, 2004)

Otro estudio muy similar al nuestro fue realizado en servicio de salud publica en
Gauteng, Sudafrica en donde se atienden alrededor de 170 pacientes en jomadas de trabajo
de 7am a 4pm Estos pacientes son de estado desconocido es decir que asisten al servicio de
urgencias en el hospital por diferentes afecciones entre ellas enfermedades respiratorias En
este estudio participaron personal médico, enfermeras y flebotomista Una de las

caractenisticas es que se realizaron muestreos ambientales en 11 areas del hospital como

57



objetivo para detectar Mycobacterium tuberculosis en el aire apoyado con 1dentificacion
por PCR en tiempo real y tinciones Uno de principales resultados es que en areas de
paciente inmunocomprometidos se detecto una compleja relacion entre la infectividad de
un individuo y concentracién aérea de Mycobacterium tuberculosts Otro factor detectado
que ayuda a la transmsidn aerea de Mycobacterium tuberculosis son las tasas de
ventilacion, la humedad la temperatura, el mal uso de las mascanllas falta de aplicacion de
desinfeccion aerea (Filtro HEPA, UVGI luces) y la duracion de la exposicion Otro
hallazgo de gran importancia en este estudio fue el caso de la oficina de Tecnologia e
Informatica que se encontraban en planta de arrba a una distancia considerable de las
atenciones medicas, que por muestro ambiental se detecta la presencia de Mycobacterium
tuberculosis en donde los investigadores establecen que puede ser debido a que el flujo del
polichinico se dingio al espacio exterior en funcion de las cornentes de aire Y hacen
enfasis con este resultado que las areas que no son de atencion medica tambien constituyen
un nesgo potencial para la trasmision de Mycobacterium tuberculosis al personal
administrativo, Tambien se demuestra en nuestro resultados con la poblacién administrativa
del hospital Esto se debe a la falta de mantenimiento o redisefio de sistema de ventilacion,
el cual se percaté que ninguno funcionaba correctamente en ¢l momento de muestreo y el
mantenimiento no estaba disponible en los ultimos ocho afios Estos muestreos ambientales
son mas eficientes cuando también se logran utilizar metodos como biomarcadores que
detecten la infeccion latente o el bacilo en el PS que trabaja en esas areas En sus
conclusiones al 1gual que en las de nuestro estudio, determinan que es util el muestreo
ambiental unido a biomarcadores, Que demuestran la exposicion del PS a Mycobacterium
tuberculosis en los centro de atencion hospitalana Que es importante 1dentificar las areas
de niesgo que no han sido reconocidas con anterionndad como areas de riesgo para ¢l PS y
los trabajadores no chinico de los hospitales (Gerald H Mazurek et al , 2010) (Matuka et al ,
2015) La comparacién entre metodos tambien son herramientas esenciales para determinar
la relacion que hay entre los muestreos ambientales e 1dentificacion de Mycobacterium
tuberculosis en ambientes hospitalarnios Como el estudio realizado por Pei-Shih Chen en
donde recolectaron 22 muestra de aire en areas hospitaleras de pacientes con tuberculosis y
las compararon con muestras de ADN de esputo logrando determinar una marcada relacion

En donde concluyen que la vigilancta ambiental es vital para determinar el control de la
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tuberculosis en los centros hospitalarios y el nesgo a los que estan expuestos el PS (Chen &
L1, 2005)

La incidencia de infeccion latente en el personal de salud y el nesgo de que lleguen
a desarrollar la enfermedad, ha llevado a que muchos paises alrededor del mundo se
preocupen y desarrollen un sin numero de investigaciones en los centros hospitalarios para
poner en alerta a las autondades de salud Al i1gual que nuestra investigacion busca
identificar el nesgo para el PS en los centro hospitalanos Por ello quisimos hacer una
comparacién de todas estas investigaciones con nuestros resultados Entre estas
investigaciones estan la realizada en Cuba por el Instituto Tropical de Medicina Pedro
Kourni en donde buscaron determinar la prevalencia de infeccion latente en el hospital
general de Santiago de Cuba Ellos trabajaron con un total de 371 PS obtemiendo como
resultados la mayor incidencia de infeccion latente con un 21 8 % a al personal médico
seguido de un 19 6% de enfermeras y 3 3% para los administrativos Basado en sus
resultados concluyen que incluso a niveles bajos, la transmisién de la TB en este hospital
podna estar asociada con la exposicion al nesgo a nivel ambiental, y recomiendan medidas
de control de las infecciones en el hospital y segumimiento y profilaxis al PS (Borroto et al ,
2011) En Poloma otro grupo de investigadores tambien teman como objetivo determinar
infeccion latente de tuberculosis en personal clinico y no clhinico y as1 determinar el nivel de
riesgo utilizando QFT A los 155 participantes se les realizo un cuestionano para obtener
informacion sobre posibles factores de nesgo para infeccion latente entre estos detalles
demograficos, socioeconomicos, aplicacién de BCG, y su grado de exposicién como area
de trabajo El 21% presento infeccion latente, estando el nesgo mas elevado asociado a
lugares de trabajo Teniendo los laboratonstas un 50%, medicos 34% y enfermeras 30% y
admimistrativos un 15%, coincidiendo tambien este estudio con nuestros resultados en base
al laboratorio Ellos concluyen que el PS esta en un mayor nesgo de exposicion, solicitando
herramientas de prevencion y de diagnostico temprano (Demkow et al , 2008) Un estudio
realizado en por Mille AK, 2002 Y sus colaboradores en Ohio, USA, en donde hicieron
una extensa evaluacion entre el niesgo potencial de los trabajadores y su exposicion a
tuberculosis en los centros hospitalanio Con un total de 2,362 trabajadores que participaron
del estudto que conocian que estaban en niesgo de infeccion latente, de estos un 5 8% dio

positivo para infeccion latente Un grupo de 886 trabajadores que desconocian estar
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expuestos presentaron un 2 0% de positivos para infeccion latente Los trabajadores con
mayor nesgo de exposicion a expostcion Mycobacterium tuberculosis, se encontraron en
elevado nesgo las enfermeras, tecnicos de laboratono, farmaceuticos, oficinistas, y la sala
de emergencia En esta investigacion concluyen que el personal en contacto directo con el
paciente y los diferentes grupos de trabajadores se encuentran en un alto nesgo de infeccion
latente por area de trabajo (Miller, Tepper, & Sieber, 2002) El nesgo de infeccion latente
en el personal de salud tambien esta relacionado a grupos especificos de trabajo, como lo
presenta un anahsis del Hospital universitano de South Korea En donde se realizo un
estudio de seis afios comparando la prevalencia de tuberculosis con un total de 8433
participantes La prevalencia de infeccion latente obtenida para médicos fue de 0 58%,
enfermeras generales 1,81% y el resto de los empleados 0 95% Para las enfermeras que
trabajaban con departamentos relacionados a TB el nesgo aumento a 3 4 % mas que para
otros departamentos Y las enfermeras que trabajan relacionadas directamente con la
tuberculosis el aumento fue de 5 1% Este grupo concluye que el nesgo incluye al personal
general del hospital pero se vio mas enfatizado en los departamentos relacionados con la
TB, acertando en que s1 existe un alto nesgo de infeccion latente en las areas nosocomiales
(K-W Jo et al , 2008) Otro estudio de mucha relevancia por sus resultados fue el realizado
por un grupo de investigadores de la umversidad de Isracl En este estudio lograr
determinar que todos los trabajadores de los centros hospitalanos estan en nesgo
Trabajaron con un total de 450 PS utilizando encuestas para analizar los posibles factores
de nesgo como edad, areas de trabajo, perfiles de exposicidn a pacientes, caracteristicas
ambientales y su relacion con el bacilo de Calmette-Guenn Un total de 93 PS dieron
positivos para infeccion latente, pero la diferencia en este estudio fue que el grupo con
mayor incidencia fue el de trabajadores del area de limpieza de edad avanzada y en un
entorno de trabajo con un alta afluencia de pacientes Debido a esto concluyeron que el

ambiente con alto volumen de pacientes es uno de los de mayor nesgo para el PS (Sherman
etal,2011)

Un estudio realizado en Alemama ha alertado a las autoridades sanitanas debido a
que el nesgo de infeccion de TB en el PS ha cambiado profundamente en los ultimos afios
Estudios moleculares epidemiologicos y estudios de IGRA, y la revision exhaustiva del

personal en nesgo los ha llevado a la conclusion de que la infeccion es causada en el lugar
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de trabajo En lugares como Hamburgo, 80 % de los casos de TB en €l PS fueron causados
por infecciones en el lugar de trabajo igual que el 43% de los caso de Holanda Estos
investigadores ponen en evidencia de los nesgos de las salas de espera y laboratorios, y un
aumento del nesgo de infeccion por los paramédicos, en las salas de emergencia Otro
grupo de alto nesgo es el PS que esta en estrecha relaci6n con ancianos, personas sin hogar,
usuanos de drogas, y hasta migrantes Es por ello que la infeccion latente puede ser
reconocida como un riesgo profesional para el PS, aumentado las estrategias de prevencion
en estos paises de manera legalizada (Nienhaus, 2009, Wang, Liu, & Chin, 2007) El nesgo
del PS tambien depende de la incidencia de casos y las areas de mayor niesgo de TB, unido
las condiciones socioeconomicas En paises como Serbia se han realizados estudios en
centros hospitalanos en donde lograron evaluar por categonas el nesgo de exposicion del
PS Evaluaron la relacion entre areas de cuidados pulmonares, no pulmonares y personal
general En sus resultados 24 PS desarrollaron tuberculosis activa en un periodo de 13 aiios
La tasa de incidencia media fue de 413 2 por cada 100 000 PS Las areas de mayor
incidencia fueron las de atencion pulmonar Las enfermeras y tecnicos fueron los de mayor
niesgo 7 8 veces mayor al resto del personal Ellos concluyen que PS se encuentra en un
alto nesgo de transmisi6n nosocomial tomando en cuenta el nesgo relativo que es calculado
de acuerdo a la incidencia de casos de TB en el centro Hospitalano (Skodnc-Tnfunovic,
Markovic-Denic, Nagormi-Obradovic, Vlajinac, & Woeltje, 2009) Una de las areas mas
notificadas de incidencia de infeccion latente en el PS son las areas de urgencia Como lo
reporta Malaysia en una investigacion cuyo objetivo era determinar la incidencia de los
factores asociados a la infeccion de TB en el PS Evaluaron un total de 769 PS con una
reevaluacion de un afio utihzando QFT En donde obtuvieron una incidencia de infeccion
latente de 9 9% por cada 100 PS El mayor nesgo relativo lo obtuvo el departamento de
urgencias con 2 18 reportado como altamente significativo En donde concluyen que las
medidas de control de infeccion tienen que fortalecerse especialmente en las areas de
incidencia elevada de TB, utilizando estudios de converston y reversion como metodos de
interpretacion cuantitativa segura , que no se vea influenciada por la BCG (Girardi et al ,
2009, Rafiza & Rampal, 2012) El Instituto de Medicina de la Universidad de Tokio
tambien lleva acabo estudios sobre el nesgo del PS en los centros hospitalarios como el del

Hospital de IMSUT Ellos trabajaron con un total de 165 PS, 18 de estos trabajadores dan
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resultado positivo para infeccion latente que correspondia a 11% de prevalencia Lo que los
llevo a la conclusion que la tasa de positividad en el PS es mayor que en la poblacién en
general (Adachi et al , 2013) Un estudio realizado en el Hospital de Santiago de Chile en
donde se desconocia la prevalencia de infeccion latente en el PS, y el nesgo que corren en
desarrollar tuberculosis activa Un grupo de 76 PS participaron de un estudio piloto
descriptivo para determinar la incidencia de infeccion latente Un total de 22 PS resultaron
positivos para QFT que correspondia a un 26 3% El 50% de este grupo pertenecian al
programa nacional de tuberculosis 38% correspondia al personal que trabaja en areas
relacionadas a esputo inducido y procesos de TB, 157 % al PS que no tema factores de
nesgo Uno de los datos de este estudio que es la relacion con la edad es muy similar al de
nuestro estudio ya que la infeccién latente aumento en relacion directa con la edad del
sujeto Concluyen que el monitoreo de infeccion latente en el PS explora las limitaciones y
posibles escenanos para la deteccion de una progresion a enfermedad de
tuberculosis(Hernandez et al , 2014, Saleiro et al, nd) Uno de los objetivos en los que
coinciden la mayona de los estudios es en estimar la prevalencia y determinar los nesgos y
factores de nesgo de infecciéon para el PS utilizando IGRA y datos del PS, como
herramientas de deteccion temprana de progresion de TB Como el estudio de Rusia, en
donde ademas de PS de planta tambien incluyen estudiantes de medicina Un total de 630
PS entre estudiantes y funcionarnios participaron del estudio De estos 32 estudiantes
resultaron positivos para infeccion latente, Del grupo de atencion pnmana 14 medicos y 20
enfermeras, 2 asistentes, 2 administrativos resultaron positivos Del grupo de atencion a TB
22 doctores, 23 enfermeras ,11 asistentes resultaron positivos Del resto del PS tambien
incluyendo doctores y enfermeras 90 dieron positivos para infeccion latente En donde
concluyen que el mayor indice positivo estd en medicos y enfermeras pero que también los
estudiantes estan en nesgo, y que QFT tiene un papel util en el proceso de seleccion PS con
alto nesgo de infeccion latente y desarrollar tuberculosis activa (Drobniewski, Balabanova,
Zakamova, Nikolayevskyy, & Fedorn, 2007, Vinton et al , 2009)

La mmportancia de la deteccién de infeccion latente en el PS ha llevado a la
utilizaci6n de vanas metodologias para mejorar el proceso de certeza de deteccion de
manera mas cuantitativa y efectiva Investigaciones como las de Kyung-Wook Jo, en Korea

del sur donde hacen un estudio comparativo con PPD, y Quantiferon en el PS, ademas de la
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utilizacion de encuestas para obtener datos demograficos importantes del PS Un total de
493 PS participaron del estudio, de 152 medicos participantes 63 (41,4 %) y 36 (23,7 %)
fueron positivas por TST y QTF-GIT, respectivamente, y de las 341 enfermeras, 119 (34,9
%) vy 49 (14,4 %) fueron positivos y TST QFT-GIT resultados, respectivamente Segun el
analisis de esta investigacion hay una asociacion basado en los niveles de nesgo de
clasificacion hospitalana con las pruebas positivas de QFT, pero no por PPD Mientras que
la edad y la expenencia de trabajar en los departamentos relacionados con TB se asociaron
con un mayor nesgo aun resultado positivo QFT-GIT Es por ello que esta investigacion
concluye que existe una alta prevalencia de tuberculosts latente en el PS de Corea del Sur,
Temendo en cuenta la relacion entre la experiencia de trabajo y las areas relactonadas con
alto niesgo de infeccion latente, QFT-GIT es una buena prueba de seguimiento de
tuberculosis inactiva (Kyung-Wook Jo et al, 2013) En el trabajo con PS se ha destacado
el uso de QFT ya que es una herramienta util en la identificacién del PS en nesgo que no se
ve influenciado por la BCG Asi lo expresa el grupo de Babayigit C en donde evaluaron
100 PS del Hosptal de Turquia, este grupo de estudio estaba compuesto de medicos
enfermeras, laboratonista, paramedicos, anestesiologia, radiologia y urgencias De este
grupo 19 dieron positivos para QFT un 20% eran doctores, 21 2% enfermeras, 5 9%
laboratonistas, 33 3% paramedicos Identificaron que un 29% que dio positivo para QFT
reporto no estar en contacto con pacientes con TB y 17 % positivos para QFT reportaron no
estar en contacto con pacientes ni con matenales con TB Este grupo concluye que como
PPD se ve afectado por BCG, coloca a QFT como una opcion para la deteccion de
infeccion latente € 1dentificacion de fuentes ambientales nosocomiales de trasmisién
(Babayigit et al , 2014)

Actualmente la PPD sigue siendo la prueba de eleccion para el diagndstico de la
infeccion tuberculosa, a pesar de presentar numerosas limitaciones y actualmente en
Panama su uso esta imitado Puede presentar falsos positivos en sujetos vacunados con el
bacilo de Calmette-Guénn (BCG) lo que disminuye la especificidad de la prueba (Restrepo,
2004) Los nuevas prucbas conocidos de forma generica como interferén-y release assays
(IGRAs) En principio de estas pruebas superanan las limitaciones de la PPD ya que
emplean otros antigenos que no estan presentes en la cepa de la vacuna BCG y la

interpretacion de los resultados es mas objetiva ya que son test in witro en los que se
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realizan determinaciones cuantitativas Existe numerosas investigaciones a nivel mundial
como las mencionadas antenormente en donde se esta trabajando con QuantiFeron — TB —
Gold para deteccion de infecci6n latente en el personal de salud, cuyo principal nesgo es la
exposicion al bacilo en el ambiente nosocomial El riesgo atribuible para la enfermedad de
la tuberculosis en trabajadores samitanos, en comparacién con el nesgo en la poblacién
general, vario de 25 a 5361 por 100000 por aio Un mayor nesgo de contraer la
enfermedad de la tuberculosis era asociado a ciertos lugares de trabajo como instalaciones
de hospitalizacion de TB, laboratorio, medicina interna, e instalaciones de emergencia En
el area de categornias profesionales los tecnicos de radiologia, enfermeras, asistentes de sala,
paramedicos y auxiliares clinicos (Joshu et al , 2006) En comparacion con nuestro estudio
coincidimos en estas las instalaciones de salud con PS positivos para infeccion latente
Rusia es uno de los 22 paises de alta carga de TB En un estudio reahzado por Francis
Drobniewskiy sus colaborares buscaban exponer la identificacion de los individuos, en
particular los PS con infeccion tuberculosa latente y asi poder determinar la tasa de
infeccion, para ayudar a controlar la tuberculosis a traves de la quimtoprofilaxis y mejorar
las estrategias de infeccion cruzada institucionales Trabajaron con una muestra de 630
entre estudiantes de medicina, doctores, enfermeras, laboratorios y la parte admimistrativa,
en donde un 10 1% de su poblacion positiva para QFT eran estudiantes de medictna, un
25 5% de la poblacion en grupo de atencion pnmana y un 55% correspondia a doctores y
enfermeras que trabajaban directamente con pacientes con TB Este estudio concluye que
los ensayos de QFT tienen un papel util en la deteccion de los trabajadores sanitarios con
un alto riesgo de infeccion latente y que son vacunados con BCG(Drobniewsk: et al,
2007)

Otros estudios mas recientes como el Mongolia, China en el 2012 en donde
trabajaron con 917 PS utihzando QFT y PPD Los investigadores obtuvieron como
resultado 67% de poblacion positiva para QFT a diferencia de un 45% de poblacion
positiva utilizando PPD En este estudio concluyeron la importancia de demostrar que la
infeccion tuberculosa, utilizando un IGRA esta fuertemente asociada con la exposicion en
el ambiente hospitalano (He et al, 2012) De igual forma en nuestro estudio
complementamos el muestreo ambiental y el analisis basado en QFT Un trabajo realizado

en Georgia en donde establecen que la TB es un importante riesgo laboral en los paises de
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bajos y medianos ingresos es importante evaluar las tasas y los factores de nesgo de la
prevalencia y la infeccion latente en el personal de salud En este estudio se evaluaron PS
que trabajaban en centros de TB y centros de atencion general De los 319 trabajadores
sanitarios que participaron del proyecto el 55% trabajan en centros especiales para TB
resultaron positivo para QFT En cambio un 30% que laboraban en centros de asistencia
general presentaron resultados positivos Estos datos ponen de relieve la necesidad de una
mayor aplicacion de las medidas de control de infecciones de TB (Whitaker et al , 2013)
Otro estudio de gran importancia es ¢l de Hanoi, Viet Nam en el cual de un muestra de 300
trabajadores de la salud resulto con un 47 3 % de positivo para infeccion latente mediante la
pruebas de IGRA En este estudio resalta que la prevalencia de la infeccion tuberculosa
estimado por IGRA, es mucho mas que alta entre los trabajadores sanitarios en el y su
relacion con el medio ambiente en el hospital En las comunidades con histona heterogenea
de la vacuna BCG, IGRA parece estimar la infeccion de TB con mayor precision que
cualquier otro cniterto Otro de los puntos importantes de esta investigacion fue que la edad
afecta fuertemente la prevalencia de la infeccion tuberculosa (Lien et al , 2009, Whitaker et
al, 2013) Un estudio muy reciente y de gran relevancia fue el realizado por el grupo de
Egyptian Society of Chest Diseases and Tuberculosis, en donde a través de un analisis
complejo de QuantiFeron TB en diversos grupos controles, logran determinar que QFT-
Gold IT tiene una de sensibihidad 100%, una especificiddad de 100% de valor predictivo
positivo del 100% Este estudio tambien logra determinar que QFT-Gold IT tiene una
excelente sensibilidad y especificidad que es no afectada por la vacuna BCG u otras
variables (Abdel-Samea, Ismail, Fayed, & Mohammad, 2013)

Todas estas investigaciones mencionadas determinan la importancia del uso de
IGRA como un indicador de infeccion latente de TB en personal de salud y relacion al
grado de exposicidn ambiental al Mycobacterium tuberculosis en los centros hospitalanos
Nuestro estudio, es el pnmero en Panama dingido al personal de salud y al nesgo de
exposicion ambiental a la bactena En este estudio trabajamos con una muestra de 200
trabajadores de salud A cada uno de los trabajadores se le aplicé una encuesta para obtener
datos demograficos y epidemiologicos de esta muestra De los 200 PS el 75 % de la
poblacion era femenino, contra 25% de la poblacidn que era masculino De esta poblacion

un 35% resulto positivo para infeccién latente de TB contra 65% que resulto negativo El

65



rango de edad con mayor poblacion positiva para ILTB que estuvo en ¢l rango de 51-60
con un 53%, resultados muy similares a vanos estudios presentados en esta discusion El
18% de la poblacion teman educaciéon secundana y 55% resulto positivo a ILTB, siendo
que el de personal de este grupo pertenecia a a la pate administrativa y tecnicos generales
En comparacion con los estudios mencionados anteriormente nuestra poblacion con mayor
incidencia de positivos se presenta en personal de salud de atencidn no clinica con 72 %
contra un 29 5% de personal de asistencia climica Expresando asi que el personal en
general del hospitalano en general se encuentra en niesgo Un 73% de la poblacion
respondio haberse puesto la vacuna de BCG y de estos de estos un 32% resultd positivo
para de ILTB El 18% de la poblacion respondi6 a la encuesta haberse realizado la prueba
de PPD En donde el 73% de la poblacion resulto PPD positivo y ILTB negativo, 27%
resulto PPD positivo y ILTB positivo, 25% resulto PPD negativo y ILTB negativo, 75%
resulto PPD negativo y ILTB positivo Debido a que habia valores bajos se realizé una
prueba de Fisher donde se determiné con IC del 95% un valor de p=0 0008 que nos indica
que los resultados de ILTB son sigmficativamente diferentes a los de PPD Se calculo el
indice de Kappa que resulto — 0 383 lo que determina que hay una concordancia muy pobre
entre el valor de ILTB y PPD Un 44 % resulto positivo para ILTB y reporté haber temido
contacto con un famihar o conocido con TB, un 35% que reporté no haber temido contacto
con un famihar o conocido con TB resultaron positivos para ILTB Un 56% reporté haber
tenido contacto y resultaron negativos para ILTB y un 65% reporto no haber temido
contacto y resultaron negativos para ILTB Se realizo una prueba de Fisher donde se
determino con IC del 95% un valor de p=0 140 lo que determina que no hay una asociacion
significativa entre el PS ILTB positivo y que hayan temdo contacto fuera del hospital con
algun familiar o conocido con TB También obtuvimos el indice de kappa de 0 038 que
corrobora que hay una pobre relacion entre las vanables

En nuestro estudio dividimos la muestra en personal clinico y no clinico, en donde
el personal clinico con ILTB negativo alcanzé un 70 4% y el personal climico con ILTB
positivo alcanzo un 29 5% El personal no clinico negativo para ILTB alcanzo un 27 5% y
el personal no clinico ILTB positivo alcanzé un 72% Nosotros realizamos una prueba de
Fisher donde se determino con IC del 95% un valor de p=0 00003 que nos indica que hay

una diferencia significativa en entre ambos grupo al nesgo de exposicion de TB El valor
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del indice de Kappa es de -0 172 que determina que hay una pobre relacion de exposicion
en ambos grupos

Una de los elementos importantes y claves de nuestro estudio resulto el muestreo
ambiental en donde logramos recuperar en la sala de espera de urgencias de ortopedia y
ginecologia, y en el area de recepcion y atencion de urgencia general, una coloma
respectivamente que 1dentificamos como miembro del genero Mycobacterium por la tincion
de Ziehl Neelsen De acuerdo a la clasificacion de las areas de nesgo de exposicion a TB,
estas entran dentro de las areas de nesgo alto y medio, en donde el nesgo alto obtuvo un
51% de personal salud positivo para ILTB y en el nesgo medio un 30% y en las areas de
bajo rniesgo se obtuvo un 19%, resultados similares a los estudios mencionados
anteriormente Realizamos una prueba de Fisher con intervalo de confianza al 95% el valor
de p=0 152 nos indica que no hay una asociacion significativa entre areas y el indice de
Kappa 0 003 nos dice que hay una fuerte relacion entre areas es decir que la mayona del
personal de salud dentro del nosocomto tiene la probabilidad de adquinr la infeccion latente
de TB lo que se corrobora con la mayonia de los resultados obtenidos en nuestro estudio y
en la los estudios citados en nuestra investigacion
Para mejorar el proceso de muestreo ambiental se puede utilizar metodos de muestreo
activo SAS ya que son mas eficientes y automatizados que el monitoreo pasivo a la hora de

realizar el muestreo y s1 se necesita mantener un monitoreo continuo de las instalaciones
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES
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Conclusiones

En conclusion logramos determinar que existe riesgo de exposicion ambiental al
Mycobacterium tuberculosis, en las 1instalaciones de salud hacia el PS Ya que el
Mpycobacterium tuberculosis se trata de un agente trasmitido a mivel ambiental, cuyas
caractenisticas morfolégicas lo hacen resistente al medio ambiente y de facil transporte a

nivel de particulas o nucleos de Wells

Se determino que las instalaciones, necesitan mejorar sus infraestructuras ya que carecen
de muchas necesidades en cuanto a ventilacton y espacios mas eficientes y mejor
distribuidos para atender un numero tan elevados de pacientes, pomendo en nego al

personal de salud

Con esta investigacion se concluye que el muestreo ambiental es un elemento importante en
el diagnostico de la calidad del ambiente nosocomial y su relacién con las estadisticas

epidemiologicas enfermedades de transmision respiratoria y de contacto
Gracias al complemento entre las pruebas microbiologicas ambientales y las nuevas

herramientas de deteccion de infeccion latente como QuantiFeron TB- Gold, se puede

detectar las areas y el PS en mayor nesgo de exposicion al Mycobacterium tuberculosts
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Recomendaciones

Con esta base a los resultados y conclusiones presentados en esta tesis recomendamos

Con los datos obtenidos en esta investigacion ponen de relieve la importancia de
una mayor aplicacion de las medidas de control de infecciones no solo a nivel
ambiental sino tambien la busqueda de nuevas herramienta que mejoren la
deteccion eficiente de la infeccion latente de TB Herramientas como QuantiFeron
TB- Gold puedan apoyar el diagnostico y los muestreos ambientales para dejar en

evidencia el nesgo ambiental al que esta expuesto el personal de salud

La alta especificidad de QuantiFeron TB- Gold nos permite recomendarlo como una
herramienta para la deteccion de infeccion latente de tuberculosis en el PS en
nuestro pais, ya que permite que los resultados no se vean afectados por la vacuna
BCG o por Mycobacterias atipicas Aumentando el porcentaje de deteccion de

infeccion latente real en el PS

Que son necesanias politicas de salud de prevencion y deteccion temprana y
profilaxis Colocando esta prueba de QFT como una herramienta esencial para
deteccion de infeccion latente adquinda a nivel ambiental en los centros

hospitalarios

Es necesario el mejoramiento al acceso a estas herramientas preventivas para el

personal de salud de los hospitales en Panama
Se recomienda realizar monstoreos ambientales activos utilizando la metodologia

SAS para obtener mejores resultados en la captacion de mycobactenas en el

ambiente hospitalano
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Tabla #1 Microorganismos ascciados a bioaerosoles.

Hongos Bacternas Virus
Numero de Aspergillus spp Mycobacterium Measles (rubeola)
Organismos mas Mucorales (Rhizopus tuberculosis virus
reportados spp) Varicella-zoster
VIrus
Microorganismos | Acremonium spp Acinetobacter spp Smallpox virus
Poca Frecuencia Fusarium spp Bacillus spp (variola)
Pseudoalleschenia Brucella spp Influenza viruses
boydn Staphylococcus Respiratory
Scedosporium spp aureus syncytial virus
Sporothrix cyanescens | Group A Adenowviruses
Streptococcus Norwalk-like virus
Microorganismos | Coccidioides immitis Coxtella burnetu Hantaviruses
transportados por la | Cryptococcus spp Lassa wirus
naturaleza Histoplasma capsulatum Marburg virus
Ebola virus

Crimean-Congo
VIrus

Organismos en
investigacion

Pneumocystls carmnii

{Centers for Disease Control and Prevention, 2003)

83




Tabla #2 Comparaciéon de métodos directos e indirectos para determinar la

exposiciéon a Mycobacterium tuberculosis en el ambiente

Métodos directos Método
indirecto
Sedimentacién | Recogida | Filtracién | Impactacién | Biomarcadore
en medio s
acuoso inmunolégicos
Bajo Costo sl no no no s
Manejabilidad s1 Sl Sl no s
Desecacion st sl s s1 no
Mediciones no Sl S st st
cuantitativas
Contaminacién incierta s )| Incierta no
Separaciéon per | No es selectivo no no Depende del No es
tamaiio de equipo necesario es
particula selectivo para
TB
Reproducibihid | No es especifico s1 51 st |
ad
Preparacién de S s1 Requiere | Si/ Requiere Noes
Medios medios de medios necesario
pre- pre- hacer cultivo
preparados | preparados de la bactena
Tiempo de 8 a 12 semanas 8al2 8al2 8al2 De 24 a 48
Obtencién de semanas semanas semanas horas
resultados
Valoracién de | Es inespecifico s1 no S1 depende Es efectivo en
ambientes del equipo cualquier
asépticos. ambiente

(P D Paul A Jensen et al , 1998)
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Tabla # 3 Diferencias entre infeccién latente y enfermedad tuberculosa

Una persona con la infeccién

latente de tuberculosis

Una persona con la enfermedad de

tuberculosis

No tiene ningun sintoma, no se siente

mal

Presenta sintomas que pueden incluir tos,
dolor en el pecho, tos con sangre o esputo,
debilidad o fatiga perdida de peso, falta de

apetito escalofrios, fiebre, sudores nocturnos

La prueba cutanea o de sangre a veces no

indica que tiene wuna infeccion por

tuberculosis

La prueba cutanea o de la prueba de sangre

indica que tiene una infeccion por

tuberculosis

Radiografia de torax normal y un resultado

negativo al frotis de esputo

Radiografia de torax anormal o resultado

positivo al frotis o el cultivo de esputo

Necesita tratarse la infeccion de tuberculosis
latente para evitar que se convierta en

enfermedad de tuberculosis

Necesita tratarse la enfermedad
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Tabla # 4 Especificidad de ESAT-6 y CFP-10 en las mycobacterias

mﬁenum luberculosss Antigenos m?::t;::gas Antigenos
EsAT6 TP ESAT6 S5
M tuberculosrs + + M abscesus - -
M afrcanum + + M avium - -
M bovis + + M banden - -
Cepas contemdas en vacuna
Gothenburg - - M chelonae - -
Moreau - - M fortutum - -
Tice - - M gordonae - -
Tokyo - - M intraceflulare - -
Danish - - M kansasi + +
Glaxo - - M malmoense - -
Montreal - - M scrofulaceum - -
Pasteur - - M smegmats - -
M szulgar + +
M terrae - -
M xenap! - -

Servicio de Neumologia, Hospital Umiversitario Central de Asturias-Instituto

Nacional de Silicosis, Oviedo, Espaiia, 2011.




Tabla#5 Diseiio experimental de Muestreo edificio de MINSA (Antiguo

Hospital Amador Guerrero.

Area de Muestro Muestreo #1 Muestreo #2
Riesgo Alto  [# de Replicas de Replicas
1-Enfermeria R1,R2,R3 R1,R2,R3
2-Lab. Tincion de TB RI1,R2,R3 RI1,R2,R3
3- Med. General RI,R2,R3 R1,R2,R3
Ginecologia

Riesgo Medio

1-Odontologia R1,R2,R3 R1,R2,R3
2-Pasillo de asistencia R1,R2,R3 RI1,R2,R3
general

3-Lab. Clinico. R1,R2,R3 R1,R2,R3
Riesgo Bajo

1-Recepcion General R1,R2,R3 R1,R2,R3
2-Area de Solicitud de R1,R2,R3 R1,R2,R3
Cupos

3-Oficina de Médicos RI1,R2,R3 R1,R2,R3
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Tabla # 6 Diseino experimental de Muestreo Hospital Amador Guerrero

Area de Muestro Muestreo #1 Muestreo #2
Riesgo Alto ; 4 # de Replicas # de Replicas
1-Cuarto de urgencia general RI1,R2,R3 R1,R2,R3
2-Neumologia sala de Intensivo R1,R2,R3 R1,R2,R3
3-Area de procedimientos toma de R1,R2,R3 R1,R2,R3
muestras de esputos.

Riesgo Medio

1-Pasillo de urgencia de Ortopedia y R1,R2,R3 R1,R2,R3
Ginecologia

2-Areas de consulta de ortopedia. R1,R2,R3 R1,R2,R3
3-Pasillo de Urgencia general. RI1,R2,R3 R1,R2,R3
Riesgo Bajo

1-Sala de pediatria. R1,R2,R3 R1,R2,R3
2-Sala de mujeres embarazadas. R1,R2,R3 R1,R2,R3
3- Recepcion General RI1,R2,R3 R1,R2,R3
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Tabla #7 Resultados promedio del muestreo Ambiental del edificio MINSA (Antiguo

Hospital Amador Guerrero)

Area de Muestreo

Total de UFC

Total de colonias

Total de UFC

Total de colonias

de hongos. de hongos
Riesgo Alto i ety Lis iy ot
X 'N-luegtl-'eajl X Muestreo 1 | X Muestreo 2 | X Muestreo 2

1-Enfermeria 18UFC - 19UFC -
2-Lab. Tincion de TB 16UFC 4 colonias 18UFC -
3- Med. General 88UFC - 68UFC 1 Colonia
Ginecologia
Riesgo Medio
1-Odontologia 22UFC 4 colonias 34UFC -
2-Pasillo de asistencia Incontable -5 colonias Incontable 3 Colonias
general
3-Laboratorio Clinico. 17UEC - 6UFC 7 Colonias
Riesgo Bajo
1-Recepcion General | Incontable/295UF - Incontable/250 1 Colonias

C UFC
2-Area de Solicitud de 238UFC - Incontable/248 -
Cupos UFC
3-Oficina de Médicos 17UFC 1 colonia 45UFC 4 Colonias
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Tabla # 8 Resultados promedio del muestreo Ambiental del Hospital Amador

Guerrero.

Area de Muestro Total de UFC | Total de Total de UFC | Total de
colonias de colonias de
hongos. hongos

Riesgo Alto SRR e s SR S e ST

X Muestreo 1 | X Muestreo 1 | X Muestreo 2 | X Muestreo 2
1-Cuarto de urgencia 38UFC - 38UFC 8 colonias
general

2-Neumologia sala de S9UFC - 33UFC 1 colonia

Intensivo

3-Area de procedimientos | 27UFC - 20UFC 1 colonia

toma de muestras de

esputos.

Riesgo Medio

1-Pasillo de urgencia de 197UFC - 58UFC -

Ortopedia y Ginecologia

2-Areas de consulta de 50UEFC - 70UFC .

ortopedia.

3-Pasillo de Urgencia 126UFC - 62UFC -

general.

Riesgo Bajo

1-Sala de pediatria. 27UFC - 17UFC 3 colonias

2-Sala de mujeres 34UFC - 45UFC -

embarazadas.

3- Recepcion General 110UFC 90UFC 8 colonias
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Tabla #9 Criterio de interpretacion de los Valores para Interferon Gamma

medidos por el Kit de QuantiFeron- TB Gold.

'Nulo(  Antigenos TB Mitégeno

Resultados de Resultados

R | e ]

' UV/ml) menos Nulo( menos Nulo( QFT Interpretacion
 Uiml)  Ubm) = =
] <0.35 0.5 Negativo Infeccion por M.
| R _ tuberculosis Improbable
$).35y<25%del 0.5 Negativo Infeccion por M.
; valor del nulo B o  tuberculosis Improbable |
5 <0.35 y <25% del Cualquiera Positivo Infeccion por M. |
=80 valordelnulo ___ tuberculosis probable. |
<0.35 <0,5 Indeterminado  Resultados |
indeterminados para la
| R prueba de antigenos TB
w 24).35 y<25%del <0,5 Indeterminado  Resultados

| valor del nulo

>80  Cualquiera  Cualquiera

indeterminados para la
prueba de antigenos TB

Indeterminado

Resultados
indeterminados para la

prueba de antigenos TB |

<Ju

|
|




Negativos Positivos

Tamafio de la muestra | 129 71

Media aritmética (X): 0.02UI/ml 3.06Ul/ml
Mediana: 0.02UI/ml 2.00Ul/ml
Moda: 0.00Ul/ml 0.54UI/ml
Menor valor: -2.28UI/ml 0.37U1/ml
Mayor Valor 0.34U1l/ml 11.63UI/ml
Rango: 2.63UI/ml 11.26UI/ml
Rango intercuartilico: 0.12U1/ml 3.67UI/ml
Primer cuartil: -0.01Ul/ml 0.72U1/ml
Tercer cuartil: 0.11U/ml 4.40Ul/ml
Varianza (s°): 0.06Ul/ml 8.76Ul/ml
Desviacion estandar (s): | 0.25Ul/ml 2.95U/ml
Desviacion cuartil: 0.06UI/ml 1.83UI/ml
Desviacion media: 0.10Ul/ml 2.32UV/ml

Tabla #10 Analisis estadisticos de Resultados obtenidos para los 200 PS medidos con
QuantiFeron TB- Gold.
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Resultados demograficos del Personal de Salud con resultados positivos para

Interferon Gamma utilizando el Kit QFT.

Tabla #11 Porcentajes de edad, sexo y grado de escolaridad.

Edad Total Positivos para ILTB Negativos para ILTB
20-30 29 5 (17%) 24 (82%)
31-40 49 16(32%) 33(67%)
41-50 54 20(37%) 34(62)

51-60 45 24(53%) 21(46%)

61-70 22 6(16%) 16(72%)

80-90 1 0 1(100%)

Sexo Total Positivo para ILTB Negativos para ILTB
Femenino 149 37(56%) 93(62%)
Masculino 51 15(29%) 36(70%)
Educacion Total Positivo para ILTB Negativo para ILTB

Primaria 61 2(33%) 4(66%)
Secundaria 36 20(55%) 16(44%)
Universidad 108 34(31%) 74(68%)
Maestria 18 14(77%) 4(22%)
Postgrado 21 9(42%) 12(57%)
Doctorado 10 2(20%) 8(80%)
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Tabla #12 Porcentajes Demograficos para las Pruebas de VIH, PPD y BCG de

los 200 PS.
Prueba de VIH Total Positivo para Negativos para ILTB
ILTB
Positivos 0 0 70
Negativos 200 71(35%) 129 (65%)
Vacuna BCG Total Positivo Negativo
Si se vacuno 145 47(32%) 98 (67%)
No se vacuno 21 4(20%) 17(80%)
No recuerda la vacuna 32 20 (62%) 12(38%)
Prueba PPD Total Positivo Negativo
No se realizo PPD 165 50(30%) 115(70%)
PPD Positivo 11 3(27%) 8(73%)
PPD Negativos 24 18(75%) 6(25%)
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Tabla #13 Porcentaje Demografico de las diferentes profesiones del PS.

Profesion Total Positivos para Negativos ILTB
ILTB
Doctores 40 11(27.5%) 29(72.5%)
Enfermeras 36 15(41.6% ) 21(58.3%)
Tec. Enfermeria 11 5(45.0%) 6(54%)
Laboratorio 46 9(19.5%) 37(80.4%)
Farmacéuticos 3 2(66%) 1(33%)
Trabajador Social 4 1(25%) 3(75%)
Tec. Rayos X 4 1(25%) 3 (75%)
Otras 10 2(20%) 8(80%)
especialidades
Tec. Asistencia 15 3(20%) 12(80%)
General
Administrativo 29 21(72.4%) 8(27.5%)
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TB, y presencia de alguna otra afeccion.

Tabla N214 Porcentaje Demografico de la relacion con algin familiar o conocido con

Contacto con un familiar o | Total | Positives para ILTB | Negativos para ILTB
conocido con TB
Si tuvo contacto 23 10(44%) 13(56%)
No tuvo contacto 175 61(35%) 114(65%)
Otras enfermedades Total | Positives para ILTB | Negativos para ILTB
Si padece 65 26(40%) 39(60%)
No padece 135 4(33%) 90(67%)

conocimiento sobre TB y ILTB y Riesgos del PS

Tabla #15 Porcentaje demograifico del uso de equipos de Proteccion Personal y el

Utiliza Equipos de Total Positivos para ILTB | Negativos para ILTB
Proteccion Personal
No utiliza 41 20(49%) 21(51%)
Guantes 5 1(20%) 4(80%)
Bata 16 5(31%) 11(69%)
Mascarilla 13 6 (46%) 7(53%)
Mas de un equipo 123 39(31%) 80(69%)
Conocimiento sobre TBy | Total Positivo para ILTB | Negativos para ILTB
ILTB
Si conoce 160 54(34%) 106(66%)
No Conoce 40 17(42%) 23(58%)
Conocimiento sobre Total Positivo para ILTB | Negativos para ILTB
riesgos del PS
Si conoce 176 61(34%) 115(66%)
No Conoce 24 10(41%) 14(59%)
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Tabla #16 Porcentaje demografico frecuencia de examenes médicos y presencia de

sintomas de TB.

Se realiza Total Positivos para ILTB | Negativos para ILTB
examenes
Meédicos
Si se realiza 166 58(35%) 108(65%)
No se Realiza 34 13(38%) 21(62%)
Algiin Sintoma Total Positivos para ILTB | Negativos para ILTB
no habitual
Tos Intensa por 13 5(38%) 8(62%)
largo periodo de
Tiempo
Sudoracion 4 2(50%) 2(50%)
Nocturna
Pérdida de Peso 3 2(66%) 1(34%)
Falta de Apetito 0 0% 0%
Debilidad o 22 7(32%) 15(68%)
Cansancio
Todos los 9 0 9(100%)
sintomas
Sin Sintomas 150 55(37%) 95(63%)
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Tabla #17 Equipos de muestro ambiental activo SAS.

Equipo

Especificaciones

Sistema S.A.S

=T

.Un volumen de aire es aspirado y
conducido a través de una superficie
perforada sobre una placa conteniendo
un medio de cultivo adecuado. Este
método es utill para la captacion de

bacterias y hongos.

Este método se basa en el impacto de
una masa de aire sobre una superficie
captadora. El aire entra por un orificio
anterior e impacta sobre una superficie
dispuesta verticalmente, constituida por
una cinta transparente, impregnada por

sustancias adhesivas

El aire es aspirado, a través de un filtro
de acetato de celulosa (Millipore). Este
de filtro permite la identificacion de las
particulas ya que se transparenta con
aceite de inmersion. Consta de una
camara filtradora con dispositivo de
veleta, una bomba electromagnética de

membrana para la aspiracion de aire a
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Equipo Especificaciones
bajo volumen.
air IDEAL de Biomérieux El biocolector IDEAL® de Biomérieux

es util para el control microbiolégico del
aire en los laboratorios, hospitales y
farmacias. Es facil de utilizar y se acopla
bien a los sistemas establecidos de

identificacion bacteriana.
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Figura #1 Arbol Filogenético de Mycobacterium
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Figura #2 Incidencia estimada de TB por 100.000 habitantes en las Ameéricas, 2011
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Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Informe regional 2012.
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Figura #3 Region de las Américas: Los diez paises principales por Incidencia

Estimada de TB por 100.00 habitantes.
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Figura #4 Tasa de Incidencia de Tuberculosis en todas las formas en Panama.
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Dra. Cecilia de Arango, Seccion del programa de control de TB, MINSA.

Tincion de Ziehl-Neelsen

Figura #5 Extension de la colonia.

Figura #6 Placa con el Carbol fascina.
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Figura #7 Decoloracion de la muestra con alcohol acido.

Figura #8 Adicion del colorante de contraste Azul de Metileno
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Figura #9 Dilucion en serie del estandar.

-\ 50 ¢l 50 pl
— S
ﬁ ﬁ
Estandar del kit Estandar 1 Estandar 2 Estandar 3 Estandar 4
reconstituido 4,0 Ul/ml 1,0 Ul/ml 0,25 Ul/ml O Ul/ml
(GD:

diluyente
verde)

Figura #10 Identificacion de bacilos de M. tuberculosis por tincion de Ziehl Neelsen en
el muestreo ambiental del Hospital Amador Guerrero de Colon

Colonia con Morfologia
de Mycobacteria
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Figura #11 Orden de las muestras en el plato de ELISA
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Figura 12. Esquema de la composicion genética de Mycobacterium tuberculosis,
Mpycobacterium avium y del bacilo de Calmette-Guerin respecto a la presencia o
ausencia de Early Secretory AntigenTarget
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Figura #13 Ubicacion de las areas de Muestreo del edifico del Hospital Amador

Guerrero
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Figura #14 Ubicacion de las areas de Muestreo del edifico del MINSA
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Figura N2 15 Mascarillas Quirirgicas
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Figura N217 Resultados del muestreo ambiental por sedimentacion en platos Petri.
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INSTITUTO OE | oiENTiRncas
¥ GERVICIOB DB ALTA TEONOLOGA

Estudio piloto para evaluar la utilidad diagnostica de Interferon gamma como

biomarcador de infeccion latente de tuberculosis en personal de salud de Colon.

Formulario de registro de datos de voluntarios

NSTRUCCIONES Marque con una cruz en el espacio en blanco, la respuesta que aplique o llene el espacio
n la informacion solicitada

\atos demograficos

- Centro u hospital donde labora cCHMAG-CSS, oHRAG-MINSA ootro

- Edad 3-Sexo OMasculino, OFemenino

- Nacionalidad Opanamefo, Ootra

- Grado de escolanndad OPnmana, OSecundana, OUniversitana, CMaestnia, OPost grado, ODoctorado

a Direccion donde reside actualmente

b Lugares donde ha residido previamente Cuantos aiios

actores de riesgo
- Convive o ha convivido con algin familiar o conocido con tuberculosts Si1. No

a -Grado de parentesco DConyugue, O Hermano/a, OH1jo/a, 0OTio/a, OSobrino/a, OPrimo/a,
OSuegro/a, OConocido

{oras de convivencia diana Convivencia ocasional St No

- Antecedentes clinicos

a Sufre de - OAlergias, - D Afeccion hepatica, O Diabetes, 0 Fumador activo

b Resultado de prueba VIH OPositivo O Negativo Fecha mmmazaa

¢ Resultado de tuberculina (PPD) OPositivo O Negativo Fecha mwaana

d Ha presentado alguno de los siguientes sintomas OTos intensa por largo periodo de tiempo

DSudoracion nocturna OPerdida de peso OFalta de apetito  ODebilidad o cansancio
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= Al firmar este consentimiento, Usted no pierde ningin derecho legal y recibird copia
de este formulario fimado **

DD/ MM/ YYYY Colén Versién 10
Fecha Centro de Coleccidn Ciudad de ubicacién

Resumen del Proyecfo

Monitoreo de biomarcadores para evaluar del riesgo de exposicién e infeccién
de Tuberculosis en el personal de salud en la regién de Colén

La Tuberculosis {(TB) es un problema de salud importante a mvel mundial del cual no escapa
nuestro pals La situacién se ha vuelto mas severa debido al surgmiento de bacterias
resistentes a multiples formacos y al aumento de casos infectados con el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) Ambos, TB y el VIH afectan a varios millones de personas a
nivel global y juntos matan a mas personas que cualquier otra enfermedad infecciosa Por tal
motivo, se hace necesano el estudio de nuevas pruebas de laboratorio que sirvan para
monitorear el tratamiento de TB, tanto en personas con sistemas inmunes saludables y
comprometidos como el caso de las personas VIH posiivos Personas con sistemas inmunes
comprometidos no poseen células sanguineas que les protejan de infecciones con microbios
Asi, estas nuevas alternativas diagndsticas permitiran evaluar la efectividad de los tratamientos
con medicamentos mas rapidamente

En Panamd, estamos comenzando una nueva iniciativa de investigacion para estudiar la
respuesta Inmune contra la bactena que produce fa TB, conocida como Mycobacterum
tuberculosis La respuesta inmune involucra la reaccidn del cuerpo humano en contra de
bactenas y wirus El presente estudio serd usado para evaluar tres (3) biomarcadores
inmunolégicos para vigiar la bioseguridad del personal de salud (PS) expuesto a pacientes con
TB Estos biomarcadores son protelnas secretadas por las células sanguineas y son utlles para
identificar personas han sido infectadas con la bacteria que causa la TB Con su participacién
en este estudio, podremos obtener valores de referencia eptdemiolégica, inmunol6gicas y/o
datos microbiolgicos que permitan ayudar a distinguir los resultados normales de aquellos que
no lo son En concreto, buscamos establecer valores de referencia normales en los
trabajadores de la salud, lo cual es necesaro para facilitar la implementacton de programas de
vigllancia médica penddica y

Para lograr este objetivo, planeamos obtener muestras de sangre para realizar estudios de
metaboltos secretados en el suero o plasma cada seis meses durante dos afios El
consentimiento informado, los datos del PS en ficha técnica y las correspondientes muestras se
recolectaran en las clinicas de TB aqui en Colén, se almacenardn en el laboratono del
Complejo Hospitalano Amador Guerrero (CHMAG) por un afio, y los analisis se realizaran en
ese laboratorio y en el Instituto de Investigaciones Cientificas INDICASAT-AIP en Cwdad del
Saber, Panamé Asl, podremos entender su comportamiento en PS saludables y aquellos con
infeccién latente de TB (ILTB) Especificamente, las muestras se utilizaran para determinar
pardmetros inmunolégicos en los individuos que participen en el estudio Estos parametros
inmunolégicos son sustancias secretadas por el sistema inmune para combatir una infeccién
bactenana o viral Ademés, haremos uso de las muestras para optimizar pruebas de rutina y
pruebas de Investigacién especializadas Las muestras se utihzaran solamente para los fines y
propdsitos de este estudio

Con su participacion en este estudio podremos ayudar a mejorar la Biosegunidad del Personal
de*Balud de Colén Especificamente, le hemos seleccionado a Usted como representante del
total de PS que estan expuestos a pacientes que padecen TB en Calon Asi, podremos validar
nuevos Biomarcadores que permitan detectar PS con ILTB Iguaimente, su participaciéon en
este estudio sera muy utll para identificar conductas de riesgos y preparar recomendaciones
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Exposicion laboral
8- Puesto de trabajo actual Fechademmicio .,

9-Indique 4reas de trabajo anteriores y duracién

Area de trabajo Aios Area de trabajo
Laboratorio de analisis clinicos Sala de ginecologia
Anatomia Patologico Administracion
Sala de Neumologia Asistente General
Sala de Medicina Interna Urgencias
Otro Otro

Conocimientos y proteccion contra TB e ILTB
10- Indique st usted ha tenido una formacién adecuada referente a

a Ruesgos biclogicos enel lugardetrabajo S1 __ No _
b Tecnicas correctas de proteccion personal 81 No
¢ Medidas de segundad enel dreade trabajo St No
11-Conoce usted los resgos a los cuales estd expuesto el personal desalud® S No-_
a Sele ha informado sobre esosriesgos S1  No _ (s1la respuesta es s1 en que momento)

b En caso afirmativo, indique cuando se le informo_
- O Al incorporarse al trabajo O Al cambiar de puesto O Peniodicamente

12- Que equipos de proteccion personal utiliza
O No usa OBatas abiertas por delante, [ Batas abiertas por atras, OBatas con puiios elasticos, OMascanllas ¢

quirofano, OMascarillas de proteccion bioldgica, DGuantes, O0Gafas de seguridad, OGorros, OOtros

especifique

13- Ha recibido Vacunacion con BCG St _ No _ Fecha mianaz

14- Indique s1 el empleador le hizo examenes medicos antes de entrar a trabajar S1 ___No ___
15- Indique s1 el empleador le realiza exdmenes médicos periédicos S1 ___ No ___

Con que frecuencia

16- Desearia mayor informacion sobre la infeccién latente de tuberculosis? S1 __ No
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para Intervenciones futuras Este estudio espera que usted proporcione una muestra sangulnea
de 10 ml en cuatro ocasiones, incluyendo al nicio y cada seis meses durante dos afios La
toma de muestra puede traer posibles complicaciones como equimosis, dolor y demas propias
de las extracciones sanguineas Los resultados de estas pruebas de biomarcadores y del
estudio en s1 seran presenfados en un seminario para todos los participantes del estudio Al
final del estudio, las muestras y los datos de identificacién personal podran ser almacenados
hasta por diez afios Los mismos podrdn ser utlizados para otros estudios sobre
biomarcadores de TB Luego de pasados los diez afios, las muestras y datos seran destruidos
y eliminados por el Investigador Principal En este estudio, usted tiene derecho a solicitar la
destruccién o el anonimato de sus muestras o registros que puedan considerarse delicados No
hay riesgos de su participacién en este estudio, sin embargo, [a determinacion de la prueba de
tuberculina puede provocar enrojecimiento e tnduraclén de la piel por cuatro dlas Por su
participacidn en este estudio no tiene beneficios directos Los resultados de este estudio
permitiran identificar quienes estan en nesgo de desarrollar TB

Este consentimiento informado ha sido evaluado y aprobado por el Comité de Bioética de la
Investigacién del Instituto Conmemorativo Gorgas de Estudios de la Salud (CBI-ICGES) Usted
puede dirigir cualquier pregunta o dudas sobre el estudio y su participacién al Investigador
Pnncipal Dr Amador Goodndge, Investgador del Instituto de Investigaciones Cientificas
Avanzadas y Servictos de Alta Tecnologlia (INDICASAT-AIP), a los teléfonos 517-0700 o 517-
0738 Igualmente puede contactar a la Dra Rosalba Gonzélez, presidente del CBI-ICGES a los
teléfonos 527-4823, 527-4842, 6814-5452 en caso de dudas sobre los derechos como
participantes del estudio

Acceso a la Informacién médica y confidenclalidad Las personas que tienen acceso a esta
informacién incluyen Dr Amador Goodridge del INDICASAT-AIP, Dra Ana de Chéavez del
Programa Regional de Tuberculosis en Colén (PRTB-Colon), Lic Odemans Luque del PRTB-

Colon, Dr Lee Riley de la Universidad de Californta en Berkeley (UCB), Dra Rosalba Gonzélez
CBI-ICGES

Consentimiento para participar del estudio
1 Declaro que he leldo y comprendido la explicacién del presente estudio

2 Entiendo que mi partictpacion es voluntania y que tengo ia libertad de retirarme de este
estudio sin que sean afectados mis cuidados médicos y derechos legales

3 Pemmito el acceso a mis archivos médicos siempre y cuando se mantengan estrictas normas
de confidenclalidad .

4 Estoy de acuerdo en formar parte del presente estudio
5 He recibido suficiente informacion y he podido hacer cualquier pregunta libremente

6 He sido informado por el investigador cuyo nombre y apellido se detalla a continuacion

Nombre del Paciente Fecha Firma

Nombre de quien toma el consentimiento Fecha Firma

Investigador Fecha Firma




