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Pesquisa de infeccion tuberculosa latente en personal de la
salud en cuatro instituciones de salud en Santiago de Chile

Mariluz Hernandez, Carlos Casar, Patricia Garcia, Veronica Morales, Nora Mamani,
Natalia Gomez-Cofré, Patricia Pizarro y M. Elvira Balcells

Latent tuberculosis infection screening in healthcare workers in four large hospitals
in Santiago, Chile

Background: 1t is currently unknown which is the prevalence of latent tuberculosis infection in healthcare
workers in Chile, but this group has been described as at higher risk of developing active tuberculosis than gene-
ral population. Objectives: To determine the prevalence of latent tuberculosis infection in a sample of healthcare
workers from at risk areas. Methodology: A cross-sectional, descriptive study, conducted in health care workers
from clinical laboratories or respiratory care areas in four hospitals in Santiago. Latent tuberculosis infection
detection was determined by Quantiferon® TB Gold In Tube testing (QFT). Results: QFT resulted positive in 20
of 76 (26.3%) of the individuals tested. Test positivity reached 62.5% among the personnel that reported history
of past TB contact in the community, 50% among the personnel who belonged to the national tuberculosis control
program and 38% among those doing induced sputum, acid fast smear or mycobacterial cultures. The proportion
of individuals with positive QFT was significantly lower in those personnel who had no such risk factors (15.7%,
p =0.03). The proportion of latent tuberculosis infection also increased in direct relation to the age of the subject.
Conclusion: Latent tuberculosis infection as detected by QFT testing was highly prevalent in healthcare workers
included in the present study. Further exploring the limitations and possible scenarios for this new diagnostic tool

is needed, with emphasis on health personnel at higher-risk and younger individuals.
Key words: Latent tuberculosis, interferon gamma release test, healthcare worker, tuberculosis.
Palabras claves: Infeccion tuberculosa latente, test de liberacion de interferon gama, tuberculosis, trabajador

de la salud.

Introduccion

en la historia de Chile estimandose que a inicios
del siglo XX uno de cada 10 fallecimientos eran
causados por esta enfermedad. Si bien la prevalencia en
los ultimos veinte afios ha disminuido desde tasas superio-
res a40x 100.000 en 1990 a tasas de 13,2 x 100.000 en el
ano 2010, la letalidad se ha mantenido invariable: entre los
afios 2000 y 2010 han fallecido anualmente un promedio
de 268 (rango 229-318) individuos por esta causa'.
Actualmente en Chile, la tuberculosis afecta principal-
mente a individuos con infeccion por VIH, vagabundos,
presidiarios, contactos de tuberculosis activa, inmigrantes
y adultos mayores®>. Debido a que esta infeccion se
transmite por aerosoles, en hospitales y centros de aten-
cion de salud, existe riesgo potencial de contagio de M.
tuberculosis tanto hacia el personal de salud como a otros
pacientes. Se ha reportado con frecuencia la transmision
de tuberculosis tras la exposicion no protegida a pacientes
baciliferos y procedimientos que generan aerosoles (ej:
broncoscopia, intubacion oro-traqueal, esputo inducido,
autopsias). Por lo tanto, cualquier individuo que trabaja
en centros de atencion de salud que pudiese compartir

l a tuberculosis ha sido una enfermedad relevante

espacios aéreos con enfermos de tuberculosis se considera
en riesgo de adquirir esta infeccion, ademas del personal
de laboratorio que procesa muestras respiratorias y cul-
tivos®. Debido a que los pacientes con tuberculosis estan
concentrados en estos centros, el personal de la salud
0 que labora en estas instituciones tiene mayor riesgo
que la poblacion general de exponerse a la tuberculosis,
infectarse y por ende de presentar la enfermedad.

En Chile existen muy pocos registros epidemiologicos
de incidencia de tuberculosis en el personal de salud. En
el afio 1995, Valenzuela y cols., reportaron un riesgo de
tuberculosis activa seis veces superior en el personal de la
salud procedente de instituciones con riesgo evidente, al
compararlo al mismo grupo etario de la poblacion gene-
ral*. En otro estudio realizado en el personal de salud del
Servicio de Salud Metropolitano Sur durante el periodo
2003-2000, la tasa estimada de prevalencia de tuberculosis
activa en todas sus formas oscild entre 0y 79 por 100.000
individuos; estos limites superiores excedian por mucho la
prevalencia en poblacion general®. En contraste, en el afio
2008, el Programa Nacional de Control de la Tuberculosis
estimo la incidencia de tuberculosis activa en el personal
de la salud del area metropolitana por debajo de la tasa de
incidencia de la poblacion general®. Diversas variables ta-
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les como la virulencia de los aislados predominantemente
circulantes en un afo o area determinada, diferencias en la
intensidad de la exposicion, condiciones de bioseguridad
variables en las diferentes instituciones y la existencia
de sub-reporte en relacion a la actividad laboral como
factor de riesgo, podrian explicar estas diferencias en las
estimaciones reportadas.

El uso del test de tuberculina para la deteccion de la
infeccion tuberculosa latente es una estrategia antigua para
evaluar la exposicion en el personal de la salud y posterior
implementacion de estrategias preventivas tales como la
quimioprofilaxis. Nuevas técnicas para la deteccion de
infeccion tuberculosa in vitro, conocidas como ensayos
de liberacion de interferon gamma-IFy- (IGRA del inglés-
interferon gamma release assays-) estan disponibles para
uso clinico en el mundo desde inicios del siglo XXI. Una
de sus mayores ventajas radica en que la vacunacion con
BCG y la infeccion con la mayoria de las micobacterias
no tuberculosas no interfieren en su interpretacion, a
diferencia de lo que sucede con la intradermorreaccion
con tuberculina.

En la actualidad se encuentran comercialmente dis-
ponibles las pruebas Quantiferon TB Gold®In tube y
T-SPOT®.7B que ya han sido aprobadas por la FDA en
E.U.A. y organismos equivalentes en paises europeos®?.
Estos ensayos no son equivalentes pero ambos evaliian
inmunidad adquirida frente a Mycobacterium tuberculosis
mediante la estimulacion de linfocitos con antigenos
especificos de esta micobacteria. Estos antigenos
-ESAT-6, CFP-10- estan codificados en la region cromo-
somal RD1 que est4 ausente en Mycobacterium bovis, en
la cepa vaccinal BCG y en la mayoria de las micobacterias
no tuberculosas, a excepcion de M. kansasii, M. szulgai
y M. marinum. El test de Quantiferon TB Gold®y
Gold®/n tube, ha sido probado en Chile desde el afio
2006, tanto en nifios como en adultos. Se ha estudiado
en poblacion adulta portadora de VIH en Santiago’ y
nifios en contacto con tuberculosis en el area Norte y Sur
de la Region Metropolitana'®. Actualmente estos tests se
emplean fundamentalmente como prueba diagndstica
complementaria para la pesquisa de tuberculosis latente
en el contexto clinico de pacientes con enfermedades
reumatoldgicas, otros pacientes inmunocomprometidos
y pacientes oftalmolégicos.

Este estudio tiene por objetivo evaluar la prevalencia
de tuberculosis latente en un grupo de trabajadores de la
salud con diferentes riesgos de exposicion en Santiago de
Chiley es el primero en emplear Quantiferon TB Gold®/n
Tube para este proposito en esta poblacion.

Pacientes y Métodos

El estudio se realiz6 en 76 funcionarios pertenecientes
a cuatro instituciones de salud de la Region Metropo-
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litana: Red de Salud UC, Complejo Hospitalario San

José, Hospital de Nifios Roberto del Rio, y el Programa

de Microbiologia y Micologia del Instituto de Ciencias

Biomédicas de la Facultad de Medicina Universidad de

Chile, entre mayo de 2010 y julio de 2011. Se contd con

la autorizacion de los Comités de Etica correspondientes

en todas las instituciones participantes y se cumpli6 con
aquellos requisitos y/o consentimientos exigidos en cada
centro. Junto a la toma de muestra de sangre, los partici-
pantes contestaron una breve encuesta estructurada que
incluia: variables demograficas basicas, tipo de trabajo,
afios de vinculacion laboral, antecedente de enfermedad
tuberculosa, otras co-morbilidades, tuberculinas previas

y antecedente de contacto previo en la comunidad con

individuos con tuberculosis activa. Esta encuesta fue

anonimizada.

La prueba de Quantiferon TB Gold® /n Tube (Cellestis,
Australia) -en adelante QFT-, se realizo de acuerdo a las
instrucciones del fabricante: se extrajo 1 ml de sangre
total para cada uno de tres tubos heparinizados especiales
provistos por el fabricante: uno con mitégeno, otro con
antigenos de tuberculosis -TB- (ESAT-6, CFP-10, TB 7,7)
y el tercero un control negativo -NIL-. Los tubos se agita-
ron inmediatamente y se incubaron antes de 2 h y nueva
agitacion por otras 16-24 h a 37°C, momento en que se
recolectd y conservo el plasma a -20°C hasta la determina-
cion de la concentracion de [Fy. La determinacion de IFy
se realizo mediante método de ELISA con kit provisto por
Cellestis®, bajo sus recomendaciones y realizada antes de
tres meses del momento de la conservacion del plasma.
Su interpretacion se realizo de acuerdo a instrucciones
del fabricante, con el software QFT v2.62. Los valores
se registraron en Ul/mL. Los resultados se consideraron
validos, si la produccion de IFy frente a mitdgeno menos
NIL fue > 0,5 U/mL y el NIL < 8 UI/ mL, o en aquellos
con produccion de IFy frente a micobacterias claramente
superior al NIL, con cualquier valor de mitégeno. El
resultado final informado para el valor de IFy se obtiene
al sustraer del valor obtenido en el tubo de antigenos
TB, el valor basal de IFy en el tubo NIL; se consideraron
positivos los resultados > 0,35 Ul/mL y > 25% NIL.

Considerando que la interpretacion de esta prueba en
trabajadores de la salud y la conducta a seguir con los
resultados no estd normada en Chile a la fecha de este
estudio, y que la quimioprofilaxis no se emplea rutina-
riamente en el adulto, el grupo investigador entrego sus
recomendaciones por escrito a cada institucion, que en
resumen consistian en:

* Recomendar radiografia de torax para todos los
individuos con resultados positivos y realizar estudio
para descartar enfermedad activa en los sintomaticos
respiratorios.

» Sugerencia de iniciar quimioprofilaxis con isoniazida
en las personas con resultados positivos que presen-
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Tabla 1. Porcentaje de positividad en el test de Quantiferon TB Gold®/n Tube (QFT)
en los individuos estudiados segun grupo etario y antecedentes de riesgo

declarados (contacto extra-

hospitalario con tuberculosis y/o prestacion de servicio en

el Programa Nacional de Tuberculosis)

Grupo etario Total QFT positivos/ QFT positivos/ total Test QFT positivos/
(rango de anos) total de individuos de individuos con total de individuos
estudiados; % antecedente de sin antecedente de
riesgo; % riesgo; %
20-29 0/22 0) 0/4 0) 0/18 (0)
30-39 1/13 (7,7) 1/4 (25) 0/ 9 (0)
40-49 3/17 (17,6) 2/5 (40) 1/12 (8,3)
50-59 10/15 (66,7) 5/7 (71,4) 5/ 8 (62,5)
60-69 5/ 6 (83,3) 3/3 (100) 2/ 3 (66,6)
Sin edad registrada 1/ 3 (33,3) 1/2 (50) 0/ 1 (0)
Total 20/76 (26,3) 12/ 25 (48) 8/51 (15,7)
60
50 —
£
8
T 40 —_
4
T 30 I
2 QFT ()
©
o
o QFT (+)
T 20 | —
10 -
0
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 NR Total
Edad (afios)

Figura 1. Frecuencia absoluta de individuos QFT (+) segun grupo etario estudiado. NR: Edad no

registrada.
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ten inmunocompromiso o factores de riesgo para
progresion de tuberculosis, habiéndose descartado
previamente enfermedad activa.

* Considerar e individualizar la quimioprofilaxis en
aquellos individuos con resultados de QF T muy altos,
especialmente bajo 35 afios de edad.

Se realizo un analisis de las variables categoricas con
los Test de %? y Exacto de Fisher. Las variables continuas
fueron analizadas con el Test de ANOVA. Fue considerado
como significancia estadistica un valor de p <0,05. Los
analisis fueron realizados en el programa estadistico
STATA 12.0.

Infecciones Asociadas a la Atencién en Salud

Resultados

Participaron en total 76 funcionarios voluntarios que
incluian tanto médicos, enfermeras, kinesiologos, tecno-
logos, auxiliares técnicos, como personal administrativo,
con la siguiente distribucion por area de trabajo: 59
(77,6%) trabajadores de laboratorios clinicos (urgencia,
microbiologia y micobacterias), 14 (18,4%) de servicios
de broncopulmonar y 3 (3,9%) pertenecientes a otras
areas.

El rango de edad de los participantes fue entre 20 y
69 afios, con una mediana 40 afios y 64% eran mujeres.
La encuesta fue respondida por 75 de los 76 funcionarios
estudiados.

El resultado del QFT fue positivo en 20 del total de 76
individuos estudiados, lo que corresponde a 26,3%. No se
obtuvieron resultados indeterminados ni se encontraron
diferencias en positividad por género: 7/27 (25,9%) en
hombres, 13/ 49 (26,5%) en mujeres. La prevalencia
de infeccion tuberculosa latente fue aumentando en
forma significativa a mayor edad del individuo estudiado
(p <0,001) (Tabla 1 y Figura 1).

Se destaca que entre los encuestados 16/75 (21,3%)
manifestaron haber tenido contacto extra-hospitalario
con familiar o persona cercana con tuberculosis y de
éstos, al menos 7 precisaron que fueron contactos intra-
domiciliarios. En ese grupo, 10/16 (62,5%) resultaron
QTF positivos. Igualmente, dos individuos del total de
estudiados refirieron haber tenido tuberculosis en su
infancia o juventud (1 de 2 con prueba positiva). En
aquellos que no refirieron antecedente de contacto extra-
hospitalario con un familiar o cercano con tuberculosis,
16,9% resultaron QFT positivo (10/59). La diferencia
de positividad entre aquellos que refirieron y los que no
refirieron contacto extra-hospitalario fue estadisticamente
significativa (p = 0,003).

Del total de encuestados, 14/75 trabajadores de la salud
declararon pertenecer o haber pertenecido al programa
de tuberculosis (n: 14), de ellos 50% (n: 7) tuvieron la
prueba de QFT positiva versus 21,3% (13/61) de los que
nunca pertenecieron (p: 0,028). El tiempo de servicio en
el programa de tuberculosis fue declarado por 12 personas
y en promedio fue de 12,9 afios (mediana 7 afios, rango:
0,5-45 afios).

La positividad del test de QFT en aquellos individuos
que no refirieron antecedentes de contacto extra-hospi-
talario con enfermos de tuberculosis ni declararon haber
pertenecido o pertenecer al programa de tuberculosis fue
de 15,7 % (8/51), todos los casos positivos eran mayores
de 46 afios y la mitad de ellos con valores de IFy muy
elevados (mayores a 10 UI/mL).

Segtn la profesion u oficio, la positividad de QFT se
present6 en 8/30 (26,7%) técnicos paramédicos o auxilia-
res de laboratorio, 6/28 (21,4%) tecnélogos médicos, 2/4
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médicos, 1/5 enfermeras, 0/2 administrativos, 0/2 y 3/4
de otras profesiones u oficios no especificados.

En las actividades con riesgo evidente, se encontrd que
3/7 (42,8%) de los funcionarios que realizaban esputo
inducido y 6/15 (40%) de los funcionarios que realizaban
baciloscopia, cultivo de Koch y/o replicacion de colonias
de micobacterias resultaron positivos para QFT, dos de
ellos con valores de IFy sobre 6 Ul/ mL.

Cinco (6,6%) del total de individuos estudiados y 4
(20%) de aquellos con test positivos obtuvieron resultados
en los rangos de IFy que algunos autores han denominado
“borderline” (0,2-0,8 Ul/mL), ya que pudiesen estar
sujetos mas facilmente a reversiones o conversiones- en
relacion al corte de positividad- en las repeticiones y el
seguimiento'>'* (Tabla 2).

De los funcionarios estudiados, 35/75 (46,6%) re-
firieron haberse realizado una intradermo-reaccion de
tuberculina en algiin momento de su vida, de los cuales
8/35 (22,8%) recuerdan haberla tenido positiva y de ellos,
3/8 (37%) presentaron QTF positivo. En el personal que
declar6 haber tenido antecedentes de pertenecer o haber
pertenecido al programa de tuberculosis, s6lo 7/14 (50%)
referia haberse realizado alguna vez una tuberculina.

Hasta donde se pudo evaluar en el presente estudio,
ninguno de los individuos estudiados recibié quimioprofi-
laxis antituberculosa y a la fecha de envio del manuscrito
para esta publicacion no se habia presentado en ellos caso
alguno de tuberculosis activa.

Discusion

Se ha estimado en paises de bajos y medianos ingresos
que la prevalencia de infeccion tuberculosa latente en el
personal de la salud puede llegar a 54% (33-79%)"". El
porcentaje de positividad global encontrado en el presente
estudio (26,3%) es discretamente mas bajo que el limite
inferior de esas cifras; sin embargo, cuando se analizan
los resultados en los funcionarios que realizan activida-
des de mayor riesgo tales como realizacion de esputo
inducido, baciloscopias o cultivo de micobacterias, o que
pertenecen o han pertenecido al programa de tuberculosis,
se observan cifras significativamente mas altas, similares
a lo descrito. Observamos ademas en este estudio, como
el porcentaje de positividad aumenta con la edad, lo que
refleja un riesgo acumulado en el tiempo o relacionado a
las mayores prevalencias de tuberculosis de la poblacion
general en afos y décadas previos.

Se desconoce si las infecciones latentes encontradas en
estos individuos efectivamente corresponden a infeccio-
nes antiguas o son virajes recientes, debido a la ausencia
de controles previos cercanos y/o anuales. Debido a que
la tasa de infeccion tuberculosa latente en la poblacion
general en Chile no esta recientemente estudiada ni
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Tabla 2. Rango de valores de IFN-y segun resultado de Quantiferon Gold /n tube (QFT)

en personal de la salud que resulté en rango positivo (= 0,35 Ul/ml)

Rango de IFy n de test (+) en ese rango/
en Ul/mL
>0,35a0,8 4/76 (5,3%)
>08a<1 1/76 (1,3%)
=1la<3 7/76 (9,2%)
>3a<6 1/76 (1,3%)
>6a<10 2/76 (2,6%)
= 10 Ul/ml 5/76 (6,6%)

n de test (+) en ese rango/

4/20
1/20
7/20
1/20
2/20
5/20

(20%)
(5%)
(35%)
(5%)
(10%)
(25%)

n total de individuos testeados n total de individuos QFT (+)

definida por edad, no podemos precisar qué tanto difiere
el personal de la salud incluido en el presente trabajo con
la poblacion general a edades similares, y esto es una
de las limitaciones del presente estudio. Por otra parte
un numero importante de los evaluados (21,3%) refirié
contacto pasado con individuos con tuberculosis activa
fuera del ambiente hospitalario. Esto coincide con estu-
dios previos que han demostrado que no todos los casos
de tuberculosis en el personal de la salud son atribuibles
a exposicion laboral y ésta explicaria entre 32 y 42% de
los casos de tuberculosis en el personal de la salud'>".

Los factores de riesgo para adquirir una infeccion
tuberculosa en los trabajadores de la salud estan relacio-
nados con factores ambientales tales como el numero de
pacientes tuberculosos examinados, las caracteristicas del
trabajo y del lugar de trabajo (siendo mayor en terapeutas
respiratorios, personal que trabaja en broncoscopias y au-
topsias, enfermeras, residentes y estudiantes de pregrado),
el tiempo que transcurre entre el ingreso y el diagndstico
del paciente con tuberculosis, el porcentaje de pacientes
con aislados multi-resistentes, el acceso a sistemas de
ventilacion apropiados, el tipo de barreras de proteccion
empleadas, la falta de adherencia a las precauciones para
evitar la diseminacion por aerosoles y también los factores
de riesgo individuales del funcionario como la presencia
de desnutricion o inmunosupresion'.

Al igual que sucede en la poblacion general, las
infecciones de reciente adquisicion en el personal de la
salud tienen el mayor riesgo de progresar a enfermedad
tuberculosa activa; por lo tanto, es racional sustentar que
en el personal de la salud los esfuerzos deben centrarse en
detectar infecciones recientes y, en particular, en aquellos
individuos mas jovenes. Esto requeriria promover activa-
mente la realizacion de un test para deteccion de infeccion
tuberculosa latente al ingreso al programa laboral, para
conocer el status basal, pero ademas mantener una vigilan-
cia periddica que permita detectar los virajes en aquellos
individuos que se mantienen en riesgo de exposicion,
categoria que debiera estar claramente definida. Por otra
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parte, en aquellos funcionarios de la salud en que ocurra
una exposicion accidental a pacientes o muestras positivas
para M. tuberculosis, se debiera repetir el test de infec-
cién tuberculosa latente -tomando en consideracion los
periodos de ventana- e individualizar la quimioprofilaxis
en caso de viraje de éste. La norma actual en Chile no
es clara en relacion al tipo de seguimiento que se debe
hacer al personal de salud en riesgo de adquirir infeccion
tuberculosa!®!°,

Los estudios realizados en Chile en el personal de la
salud y los indices de infeccion tuberculosa detectados en
nuestro estudio apoyan la necesidad de continuar vigilan-
do esta situacion, idealmente en investigaciones dirigidas
o respaldadas por el Programa Nacional de Tuberculosis,
de modo que lleven a una normativa unificada para la
salud del personal. Estos resultados, sumados a estudios
de costo-efectividad, permitirian tomar decisiones fun-
damentadas acerca de la normativa de seguimiento en
el personal de la salud y los beneficios de incorporar los
IGRA por sobre la tuberculina.

Los IGRA estan siendo también utilizados en paises
desarrollados como herramienta de vigilancia de infec-
cion por M. tuberculosis en el personal de la salud®®.
Sin embargo, en la actualidad se ha ido haciendo claro
que también existen limitaciones y dificultades en la
interpretacion de estos tests que deben ser tomadas en
consideracion antes de su implementacion en este esce-
nario, tales como la poca claridad del efecto booster de
los tests de tuberculina previos, las definiciones del nivel
de corte positivo o “cut-off” y la reproducibilidad de los
tests. En efecto, existe evidencia débil respecto a que el
test de tuberculina cutaneo podria afectar la respuesta de
los IGRA a partir del tercer dia de aplicado y este efecto
aparentemente podria persistir varios meses'®. Por otra
parte, estudios longitudinales con IGRA han demostrado
que en los mismos sujetos ocurren conversiones y rever-
siones, y el determinar si estos cambios son inespecificos,
expresion de infecciones recientemente adquiridas, o
bien reflejan erradicacion de la infeccion, permanece
atn poco claro''®. En relacion a la variabilidad intra-
sujeto, resultados inconsistentes han sido descritos con
mayor frecuencia para QFT que para T-SPOT®.7B. En
una cohorte de 35 trabajadores de la salud testeados en
forma semanal durante cuatro semanas en Alemania, se
encontrd una variabilidad de 28,6% (tres conversiones,
seis reversiones) para QF T versus 8,6% (tres reversiones)
para T-SPOT®.7B (p < 0,001)". En un estudio reciente
y de mayor escala realizado en la poblacion general, en
el cual se realizo repeticion de los test QFT seriados,
aunque la concordancia entre test repetidos fue alta
(k = 0,84) hubo discordancia en 8% de 366 sujetos y el
rango de la variabilidad intra-individual al repetir los
test fue de + 0,24 Ul/mL (coeficiente de variacion de
27%) para aquellas personas cuya respuesta QFT inicial
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se encontraba entre 0,25 y 0,80 Ul/mL". Esto introduce
dificultades en la interpretacion y adecuada definicion de
reversiones y virajes durante los seguimientos (anuales, o
post exposicion) en el personal de la salud. Es asi como
se ha sugerido el uso de zonas “borderline” para la inter-
pretacion de los IGRA seriados!7*2!, puntos de corte mas
altos para el personal de la salud para definir conversion
que llegan a 0,8 o incluso 1,0 Ul/mL**? y el re-testear los
resultados que son “borderline” positivos, en particular,
en individuos con bajo riesgo real de exposicion, antes
de ofrecer quimioprofilaxis tuberculosa.

Otro aspecto relevante en la discusion de este tema es si
efectivamente la sensibilidad y especificidad del IGRA es
superior o no en relacion al test cutaneo de tuberculina pa-
ra el diagndstico de infeccion tuberculosa latente. Sibien
nuestro estudio tiene la limitante de no haber realizado tu-
berculina como test comparativo, existe bastante experien-
cia publicada al respecto. Un meta-analisis reciente que
seleccion6 60 estudios publicados estimo la especificidad
global de los IGRA (QFT y T-SPOT®.TB.TB®) en 98%
para T-SPOT®.TB (95% IC 86,8-99,9%) y 100% para
QFT (95% IC 97.6-100%) versus una especificidad de 55
a 95% para los test de tuberculina cutaneos, dependiendo
del status BCG de las poblaciones estudiadas. En este
meta-analisis el valor predictor negativo de progresion
a enfermedad tuberculosa activa a dos afios plazo fue de
97,8% para T-SPOT®.TB y de 99,8% para QFT-G-IT*. En
relacion al valor predictor positivo la tasa de progresion
a tuberculosis activa para aquellos sujetos con IGRA
positivo que rechazaron la quimioprofilaxis tuberculosa
fue de 2,3-3,3% para tuberculina, 2,8-14,3% para QFT-G
ITy 3,3-10% para T.SPOT TB*-%.

En estudios en personal de la salud, en general hay mas
resultados positivos por test de tuberculina que por IGRA
en los individuos vacunados con BCG, pero existen im-
portantes diferencias en la probabilidad de concordancia
para ambos tests segun la procedencia y tipo de pobla-
cion estudiada®”?. En los sujetos aqui estudiados, 46%
refiri6 antecedentes de haberse realizado la tuberculina
pero en general con un recuerdo vago de sus resultados.
En este grupo, sélo 3 de 8 que declararon haber tenido
tuberculina positiva resultaron con QFT positivo, lo que
podria indicar la menor especificidad de la tuberculina en
el contexto de nuestra poblacion que tiene alta cobertura
de vacunacion BCG. Es interesante destacar ademas que
en los ultimos afios se ha postulado que la tuberculina
evidenciaria mejor las infecciones antiguas y los IGRA
las infecciones recientes y por ende las de mayor riesgo
tedrico de progresion.

Diversos expertos y guias clinicas hacen énfasis en
que la decision de hacer una intradermo-reaccion de tu-
berculina debe traer implicita una decision predefinida de
ofrecer quimiprofilaxis en los casos que resulten positivos,
y una conducta similar estd igualmente recomendada
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para los IGRA®*!, El Programa Nacional de Control de la
Tuberculosis en Chile ha recomendado con éxito y ya por
muchos afios la quimioprofilaxis para el nifio contacto de
adultos con tuberculosis bacilifera, pero otros paises en
Latinoamérica s6lo han incorporado la quimioprofilaxis
recientemente y lejos estan de plantearla en el adulto.
Igualmente, en Chile no se recomienda la tuberculina ni
la quimioprofilaxis con isoniazida en el adulto contacto
por varias razones: la amplia cobertura con la vacuna
BCG que dificulta la interpretacion de la tuberculina, las
altas tasas de tuberculosis presentadas en el siglo XX y
por ende alta prevalencia de infeccion tuberculosa latente
de larga data, la dificultad en discriminar las infecciones
recientes con la tuberculina, el requerimiento de hacer
doble test (dos pasos) para poder implementar esta técnica
para seguimiento y, por otra parte, el temido riesgo de
toxicidad hepatica por isoniazida'.

La prioridad del Programa de Control de la Tuber-
culosis en Chile ha sido por afios y de acuerdo a lo
recomendado por la Organizaciéon Mundial de la Salud,
la deteccion de los enfermos baciliferos, lo que explica
los buenos resultados del mismo y el control de la
enfermedad®. Chile presenta en la actualidad tasas de
tuberculosis bajo el umbral de eliminacion, pero enfrenta
inequidades y poblaciones heterogéneas en el riesgo de
infeccion tuberculosa latente y tuberculosis. En breve
el pais estara enfrentdndose a la necesidad de reevaluar
la quimioprofilaxis en el adulto en algunas poblaciones,
dentro de ellas el personal de salud, por este cambio
favorable en las condiciones epidemiologicas y porque
se dispone actualmente de pruebas como los IGRA que
no tienen las principales desventajas de la tuberculina,
si bien atin dejan interrogantes. Igualmente, la amenaza
de la infeccion con aislados multi-resistentes, nos invita
a revisar las normas de bioseguridad para la prevencion
de la infeccion tuberculosa y su implementacion en
los diferentes hospitales, ya que las vigentes requieren
actualizacion'.

En conclusion, en el personal de la salud testeado en
el presente estudio, se detectd una alta prevalencia de
infeccion tuberculosa latente por test de QFT, llegando
a mas de 40% en aquellos con antecedente de contacto
extra-hospitalario con tuberculosis, actividades profe-
sionales de riesgo o servicio en el Programa Nacional de
Control de la Tuberculosis versus 15,7% de positividad en
el personal de salud sin ninguno de esos antecedentes. Las
ventajas que ofrecen los IGRA y los resultados obtenidos
en este estudio nos hacen proponer que estas pruebas
deben evaluarse en forma mas amplia y ordenada en Chile
para definir su rol tanto en la vigilancia de la salud del
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personal como en el Programa Nacional de Control de la
Tuberculosis. No podemos comparar estos resultados con
la poblacion general ya que estas cifras se desconocen
actualmente en Chile. Es necesario realizar estudios de
costo efectividad, por su mayor costo comparadas a la
tuberculina. Del mismo modo, es momento de poner
sobre la mesa la pertinencia de la quimioprofilaxis de los
diferentes adultos en riesgo, dentro de los cuales destaca-
mos el adulto contacto cercano o intra-domiciliario de un
paciente bacilifero y el personal de la salud recientemente
infectado.

Agradecimientos.: A CellestisInc®, ya que una parte de
los test de QuantiFERON TBGold®In fuve fueron propor-
cionados por ellos.

Resumen

Introduccion: Se desconoce en la actualidad cual es
la real prevalencia de infeccion tuberculosa latente en el
personal de salud en Chile; sin embargo, este grupo ha
sido descrito como con mayor riesgo de desarrollar tu-
berculosis activa que la poblacion general. Objetivo: De-
terminar la prevalencia de infeccion tuberculosa latente
en funcionarios de la salud en diferentes areas laborales
de riesgo. Metodologia: Estudio de corte transversal,
descriptivo, realizado en funcionarios pertenecientes a
laboratorios clinicos o 4reas de atencion broncopulmonar
de cuatro hospitales de la Region Metropolitana en quie-
nes se hizo test de Quantiferon TB Gold®In tube(QFT).
Resultados: Se evidenci6 infeccion tuberculosa latente
en 20 de las 76 (26,3%) personas estudiadas. En aquellos
funcionarios que referian antecedente de contacto en el
pasado en la comunidad con enfermos de tuberculosis,
la positividad del test llegd a 62,5%; en aquellos que
pertenecian al Programa Nacional de Control de la
Tuberculosis, a 50% y en los que realizaban toma de
esputo inducido, baciloscopias o cultivo de micobacterias,
a 38%. La proporcion de individuos con QFT positivo
fue significativamente menor en aquellos funcionarios
que no tenian estos antecedentes (15,7%, p = 0,03). Se
encontré ademas una mayor proporcion de infeccion
tuberculosa latente a mayor edad del individuo estudiado.
Conclusion: La infeccion tuberculosa latente medida por
QFT resultd altamente prevalente en el personal de la
salud incluido en el presente estudio. Es necesario seguir
profundizando en los posibles escenarios de implemen-
tacion y limitaciones del uso de esta nueva herramienta
diagnostica, haciendo énfasis en el personal de la salud
de mayor riesgo y menor edad.
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