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Resum

Resum

L’exposicié a pacients amb tuberculosi (TB) activa esta considerada com a un
factor de risc laboral, i la malaltia tuberculosa es considera una malaltia
professional en els treballadors sanitaris. Malgrat aix0, existeixen poques dades
en relacio a la seva magnitud en el nostre pais, tant d’'infeccié com de malaltia,
en aquest col-lectiu. Per altra banda, darrerament s’han desenvolupat diferents
meétodes de quantificacio de la resposta immune cel-lular per la deteccid in vitro
de l'alliberacié d’interfer6 gamma (IFN-y), i que poden tenir moltes avantatges
respecte a la prova de la tuberculina (PT) pel diagndstic de la infeccio

tuberculosa en el personal sanitari.

L’objectiu principal d’aquest estudi ha estat conéixer la magnitud de la infeccid i
de la malaltia tuberculosa en el personal sanitari de ’'Hospital Germans Trias i
Pujol en les darreres 2 decades, i analitzar també els factors de risc, tant
d’infeccié tuberculosa com de compliment del tractament de la infeccié. Al
mateix temps s’han volgut avaluar les proves de determinacié in vitro
d’alliberacié d’IFN-y pel diagnostic de la infeccié tuberculosa (IT) en el personal

sanitari.

En el nostre hospital es realitza la vigilancia meédica dels treballadors
potencialment exposats a TB mitjancant la realitzacié periddica de la (PT), de
manera que es disposa d’un registre especific d’aquesta prova a la Unitat de
Medicina Preventiva (UMP) des de I'any 1988.

Primer s’ha estimat la prevalenca d’IT, la incidéncia de conversio de la infeccio i
s’han analitzat els factors de risc. S’han analitzat els factors de risc associats a
la IT basal, i s’ha realitzat el métode de Kaplan-Meier per estimar la probabilitat
acumulada d’infeccid tuberculosa als 48 mesos de seguiment. Posteriorment

s’ha utilitzat un model de regressié de riscos proporcionals de Cox per estimar
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el perill relatiu (hazard ratio) d’infeccié tuberculosa. Dels 2149 treballadors amb
PT realitzada a la primera visita a la nostra Unitat, la prevalenga de PT positiva
basal global ha estat del 25.7% amb un interval de confianga del 95% (IC 95%)
de 23,8 a 27,4%. El major percentatge de PT positives ha estat en el periode
1988-1992 (44,2%), mentre que ha estat menor en el periode 2003-2007
(15,8%)(p<0,0001). L’analisi multivariant ha mostrat que la prevalenca d’IT ha
estat superior en els homes i en els vacunats amb BCG, que s’incrementa amb
'edat i amb els anys d’activitat laboral, i que I'estament professional amb
menor prevalenga basal ha estat el dels metges residents. Dels 1597
treballadors amb PT negativa a l'inici s’ha realitzat un seguiment posterior a
614 treballadors sanitaris (38,5%). La taxa d’incidencia d’IT ha estat de 3,8 per
100 persones-any (IC 95% de 3,7 a 4,0), variant de 46,8 a I'any 1990 fins a
1,08 a I'any 2007. En el model final de Regressié de Cox s’ha trobat que els
treballadors de les arees d’alt risc tenen un risc d’IT 1,55 vegades superior que
els de les arees de baix risc (IC 95% de 1,05-2,27). Els MIR i personal
d’'infermeria , comparats amb els zeladors i técnics, tenen un risc superior

d’infeccidé no significatiu.

També s’ha estimat la incidéncia de malaltia tuberculosa en el personal sanitari
de I'hospital en el mateix periode (1988-2007) a partir de les dades de la UMP i
del Servei de Pneumologia. S’ha calculat la probabilitat acumulada anual a
partir dels casos nous de tuberculosis, i s’ha utilitzat com a denominador la
poblacio exposada anual. Per evitar les variacions anuals, els casos s’han
agrupat en periodes de 5 anys. L'estudi de tendéncia entre els periodes
estudiats s’ha analitzat amb la Regressié de Poisson. S’han comparat les
dades amb les de la poblacié general de 15 a 64 anys de Catalunya calculant la
Rad d’incidéncia Estandarditzada (RIE) per TB en cada periode quinquennal.
Durant aquests 20 anys d’estudi es van detectar 22 casos de tuberculosis en
personal sanitari, 8 (36,4%) eren homes, amb una edat mitjana de 29 anys
(rang de 21-46 anys). El 36,4% del casos han estat MIR i un 45,5% eren
personal d’infermeria. Practicament el 50% del casos treballaven a urgéncies.
La incidencia anual per periodes quinquennals ha variat de 164,18 per 100.000
habitants en el periode 1988-1992 a 12,01 per 100.000 en el darrer periode
2003-2007 (p=0,00019). S’ha observat un excés dincidencia de TB
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estadisticament significativa en el periode 1988-1992 (RIE de 2,64; IC del 95%
de 1,44 2 4,78).

Per altra banda, s’ha analitzat 'acceptacid i el compliment amb el tractament
de la infeccié tuberculosa (TIT) en 112 treballadors que complien amb els
criteris d’indicacié del TIT, en el periode de 1996 a 2007. Van acceptar iniciar
TIT 36 treballadors (32,1%, IC del 95% de 23,9 a 41,2%). D’aquests 36
treballadors, 30 van realitzar com a minim 6 mesos de TIT (compliment del
26,8%, IC del 95% de 19,2 a 35,5%). L’adheréncia al tractament va ser del
83,3% (30/36). El major percentatge de compliment ha estat en els treballadors
amb conversio recent, en els homes, en els metges (respecte als altres

estaments) i en els treballadors del torn de nit (respecte al torn de mati).

Per ultim, s’han avaluat les proves de deteccié in vitro d’alliberacié d’IFN-y
(Quantiferon-G-IT i T- ELISPOT.TB) pel diagnostic de la IT en el personal
sanitari. Per aquest objectiu s’ha realitzat un estudi transversal durant el
periode de novembre de 2004 fins a juliol de 2005. S’ha realitzat I'analisi de
concordanca de les proves amb el coeficient Kappa (k) i s’ha utilitzat un model
de regressio logistica per analitzar els factors de risc associats a cada prova.
Van participar a I'estudi 147 treballadors de I'hospital, dels quals 23 (15,6%)
havien estat vacunats amb BCG i 95 treballadors (64,6%) tenien una PT
positiva prévia realitzada. Entre els 52 treballadors amb una PT prévia negativa
o realitzada per primera vegada, 8 (15,4%) van tenir un resultat positiu i 44
(84,6%) un resultat negatiu. El nombre de resultats positius per a T-SPOT.TB
va ser de 12/52 (23,1%), i per QFN-G-IT, de 9/52 (17,3%). Es va trobar una
concordanga global (k) entre T-SPOT.TB i QFN-G-IT amb la PT de 0,754 i
0,929 respectivament. En les persones amb PT positiva prévia, el T-SPOT.TB i
el QFN-G-IT van ser negatius en el 51,6% (49/95) i en el 62,1% (59/95)
respectivament, i la concordanga (K), inclosos aquests casos, va disminuir a
0,321 i 0,288 respectivament. Es va trobar una associacio entre el resultat
positiu en una prova d’'IFN-y i el grau d’exposici6. Entre els treballadors amb
una PT positiva previa i no vacunats amb BCG, es va realitzar un test
d’estimulacioé cel-lular perllongada a 24 treballadors sanitaris amb proves d’IFN-

y negatives. En 14 casos la prova no var ser valida, en 8 la resposta va ser
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negativa i en 2 va ser positiva. Aixd suggereix que aquests 2 treballadors van

ser infectats per M. tuberculosis en algun moment en el passat.

Aquests resultats proporcionen suficients dades que donen suport a qué encara
existeix risc de tuberculosis d’origen ocupacional en els treballadors sanitaris
de I'hospital. Aquest risc, avaluat tant en infeccié tuberculosa com en malaltia
tuberculosa ha disminuit al llarg del periode estudiat. Una de les causes
d’aquesta disminucid es pot atribuir a la disminucié de la incidéncia de TB en la
poblacié atesa I'hospital. Una altra causa també es pot atribuir a la millora en
les mesures de prevencié i control de transmissié nosocomial realitzades a
I'hospital. EI compliment global amb el tractament de la infeccié ha estat baix.
Les proves de deteccié in vitro de la IT poden ser de major utilitat en els
treballadors sanitaris, a qui esta indicat realitzar proves seriades, ja que no
estan relacionades amb la vacunacioé previa amb BCG ni amb els micobacteris
ambientals. Al mateix temps, al estar més associades amb I'exposicio laboral,
aquestes proves poden ser més indicatives d’infeccié recent , important a I'hora

de valorar el TIT.
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1. Introduccioé

1.1. Epidemiologia

1.1.1. Situacié actual de la tuberculosi en el mén i a Catalunya: La

tuberculosi com a malaltia reemergent.

La tuberculosis (TB) és una malaltia amb una presencia constant en la historia
de la humanitat. La paleopatologia ha permés, a partir de I'estudi de restes
humans, trobar evidéncies que suggereixen que ja es trobava present uns
5.000 anys abans de Crist a Europa, i a partir de I'estudi de momies egipcies,
uns 1000 anys abans de Crist. Inclos a America, s’han trobat les seves petges,
a partir de I'estudi d'una momia precolombina (cultura Nazca del Peru, 200-800

anys A.C.".

En el segle XIX la TB va patir un increment important, malgrat que la manca
d’estadistiques fiables abans del segle XX, impedeix conéixer exactament les
seves taxes. Durant el segle XX, amb les millores socioeconomiges va
comencar la declinacié de la malaltia que va ser més important a partir de I'any

1950, amb l'aparicié de farmacs eficagos pel seu tractament.

Perd a finals dels anys 1980 va haver un increment de la incidéncia de TB,
primer a EEUU i després a tot el mon, de manera que a lany 1993
I'Organitzacié6 Mundial de la Salut (OMS) la va declarar com a una malaltia
reemergent 2. L'objectiu d’aquesta mesura era cridar I'atenci® sobre una
malaltia que, malgrat tenir un tractament eficag, encara no s’havia pogut
controlar. Les causes d’aquest increment son ben conegudes: I'aparicio de la

pandémia del VIH, el desmantellament progressiu de les estructures
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especifiques per a l'assisténcia i el control de la TB, I'emigracié de persones
procedents de paisos on la prevalenca d’infeccié tuberculosa era alta i la
relaxacid dels professionals sanitaris en relacid a les mesures de prevencio i
control. Les estratégies que es van establir per aconseguir el control de la TB
van ser la deteccié de al menys el 70% dels casos de TB i la curacio de al

menys el 85% dels casos.

A l'any 2000 es va crear la Alianga “Stop TB” per accelerar I'accié social i
politica dirigida a aturar la propagacio de la TB. Aixd ha suposat I'elaboracié de
Plans Mundials amb el compromis de que la taxa d’incidéncia de TB s’aturi i
comenci a disminuir 'any 2015 i que deixi de ser considerada un problema de

salut publica cap a I'any 2050.

Actualment representa una causa important de malaltia i de mortalitat en tot el
mon, especialment a Asia i Africa, on es produeixen el 95% dels casos de TB i
el 98% de les morts per TB. Segons estimacions de la OMS, a I'any 2007 es
van produir 9,27milions de casos nous (139 per 100.000 habitants), dels quals
el 55% dels casos van ser a Asia i el 31% a Africa subsahariana. El nombre
estimar de morts va ser de 1,4 milions, dels quals 456.000 estaven infectats pel
VIH®. Practicament la totalitat dels malalts amb TB es concentren en 22 paisos,
on el 75% dels casos afecten a la poblacié activa i consequentment la TB
constitueix un greu problema sanitari i econdmic (Figura 1). S’estima que un
terc de la poblacié mundial esta infectada per M. tuberculosis, representant el
reservori de la malaltia. Malgrat que el nombre absolut de casos incidents de
TB esta augmentant, degut al creixement de la poblacio, actualment la taxa
d’incidéncia mundial sembla que esta disminuint lentament (menys del 1% a
I'any) en totes les regions de la OMS excepte a la Regié Europea on es manté

estable.
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Figura 1. Taxes estimades d’incidéncia de Tuberculosis a nivell
mundial 2007.
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A la Regi6 Europea, I'any 2006 es van registrar 422.830 casos de TB, que
corresponen a una mitjana de 48 casos per 100.000 habitants, amb una gran
variabilitat entre paisos. Les taxes més altes es van registrar a I'Europa
oriental, sobre tot a la antiga Unié Soviética*. Espanya és després de Portugal
el segon pais d’Europa Occidental amb més incidéncia de TB i amb més

prevalencga d’infeccié pel VIH entre els casos de TB.

A Espanya, segons dades aportades per la Red nacional de Vigilancia
Epidemiologica® la taxa global de TB ha estat de 18,2 per 100.000 'any 2007.
L’evolucio de la TB respiratoria segueix una tendéncia decreixent des de 'any
1999 fins I'any 2004, amb una tendéncia a la estabilitzacié posteriorment.
Malgrat que s’ha produit una important millora en la notificacié de la malaltia en
els darrers anys, és possible la existéncia encara d’'una infradeclaracio a nivell

global , ja que les estimacions de la OMS per a Espanya per I'any 2007
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mostraven una incidéncia de 30 casos per 100.000 habitants, amb una taxa de
deteccio del 56%.

L’any 2007 a Catalunya es van enregistrat 1.674 casos de TB, el que correspon
a una taxa de 23,2 casos per 100.000 habitants®. Des de l'any 1997 la
davallada de la tuberculosi ha estat regular i superior al 5% anual, una
davallada que es considera espontania. Aquesta tendéncia descendent es
trenca per primera vegada I'any 2005, i per segona vegada el 2007, i s’assoleix
una taxa similar a la que hi havia fa 2 anys. Des de I'any 2000 fins al 2006, el
declivi anual mitja de la tuberculosi ha estat només del 3,2% (Figura 2). Més de
la tercera part dels casos son persones nascudes fora d’Espanya i, durant el
periode 1996-2007, aquesta proporcido s’ha multiplicat per més de set i ha
passat del 6,1% al 43,7%. Entre les persones nascudes fora d’Espanya, les
més nombroses sén les nascudes al Marroc i Bolivia (17,8%), Pakistan
(10,4%), Romania (6,3%), Equador (5,6%), Peru (4,7%) i Gambia (3,7%). La
taxa de tuberculosi és més de 4 vegades superior en les persones estrangeres
(68,6 per 100.000 habitants) que en els autoctons (15,5 per 100.000 habitants).
Els factors de risc de malaltia tuberculosa més frequents son el tabaquisme
(32,1%), la precarietat social (27,3%), I'alcoholisme (15,4%), la infeccié pel VIH
(7,5%) i la diabetis (5,6%).

En els casos de TB pulmonar bacil-lifera, la mediana del retard diagnostic,
entesa com la diferéncia entre la data d’inici de simptomes i la d’inici de
tractament, és superior a un mes (44 dies), augmenta amb I'edat i és superior

en homes i en poblacié autoctona.
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Figura 2. Evoluci6 de la Tuberculosi a Catalunya 1990-2007.
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1.1.2. La tuberculosi a ’'Hospital Germans Trias i Pujol i evolucié en els
darrers anys.

L’'Hospital Germans Trias i Pujol és un hospital de tercer nivell amb una
poblacié de referéncia de 700.000 habitants (Barcelonés Nord i Maresme).
Consta de 630 llits, medics i quirurgics i consta de un hospital de VIH de dia.
Actualment tracta una mitjana de 50 malalts de tuberculosi a I'any, malgrat que

I'evolucié ha estat molt diferent en tot el periode estudiat.

L’hospital consta actualment de uns 2495 treballadors, entre els que s’inclou
personal médic i d’infermeria, zeladors i personal administratiu i d’ofici. Es
també un hospital on es realitza formaci6 MIR des de I'any 1985, amb una

plantilla de MIR actualment de 200 especialistes en formacio.

11



Introduccio

Per altre banda també és un hospital universitari, amb una Unitat Docent de la
Universitat Autbnoma de Barcelona, amb una formacioé pregraduada des del
tercer any universitari i on també realitzen practiques estudiants de diferents

escoles d’infermeria.

La declaracio de casos de TB a 'hospital ha passat de 150 casos a l'any a
principis dels anys 90, fins a 44 casos actualment a I'any 2007. D’aquests 44
casos, 28 presentaven TB pulmonar, dels quals 18 eren bacil-lifers (64,3%), un
47,7% eren nascuts fora de I'estat espanyol i15,9 un % tenien infecci6 pel VIH.
L’'estudi de la sensibilitat en 43 casos va mostrar resisténcia en 7 casos
(16,3%).

L’evolucio de les taxes de TB a la poblacio de referéncia també ha variat al llarg
del periode estudiat. L’any 2007 la taxa a la poblacié del Barcelonés Nord i
Maresme ajustada va ser de 23,4 per 100.000 habitants (taxa a Catalunya de
23,2 per 100.000), i superior a la ajustada per I'any 2006 (18,3 per 100.000). La
taxa bruta del 2007 correspon a 26 per 100.000 habitants (182 casos de TB)°.
A l'any 1992, la taxa bruta d’incidéncia era de 45,9 per 100.000 habitants.

1.1.3. La tuberculosi com a malaltia professional en personal sanitari.
1.1.3.1. Record historic

Entre els riscos laborals dels professionals sanitaris, el risc biologic és el més
conegut des de fa temps. A principis del segle XX, I'escarlatina i la diftéria
representaven aproximadament la meitat de totes les infeccions tractades als
hospitals, i prop del 5% del personal sanitari adquiria aquestes infeccions degut

a la seva exposicié laboral’.

El crédit al primer reconeixement de la contagiositat de la TB es dona a Aristotil
d’Estagira (384-322 a.c.) que va reflexionar el segiient':
“Perqué les persones que estan a prop dels tisics o de malalts
amb oftalmia o de sarna contrauen el mateix mal, en canvi, aixo

no succeeix amb la hidropesia, la febre, l'apoplexia i tantes
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d’altres malures?. En el cas de la tisi és degut al fet que l'aleé es
malsa i pesat i transmet la malaltia perque en aquest aire hi ha

alguna cosa morbida”.

La confirmacié rotunda sobre la naturalesa transmissible de la TB va ser
aportada pel descobriment del germen causal de la malaltia, degut al
bacteridleg alemany Robert Koch (1843-1910) a lany 1882. Aquest
reconeixement del bacil de Koch com a agent causal de la TB va tenir dues
consequéncies: l'aillament dels malalts perqué la seva expectoracié era la
principal font de contagi, i l'intent de trobar formes de tractament eficag,
mitjangant farmacs especifics que destruissin els bacils o estimulant les propies

defenses de I'individuo per lluitar contra els gérmens.

La certesa de que l'atencié als malalts amb TB pot representar un risc per la
salut pels treballadors sanitaris, tal i com ho coneixem actualment, és
relativament recent, aproximadament de la década dels anys 50 del segle
passat. Segons explica Kent Sepkowitz® en la seva revisio historica de la TB i
els professionals sanitaris, durant molts anys diversos autors descartaven la
idea de la existencia d’aquest risc, i inclos, consideraven als sanatoris de

malalts (Figura 3) amb TB com a llocs molt segurs.

Figura 3. Fotografia del llibre “L’Hospital de L’Esperit Sant, un exemple de

I'evolucié assistencial a Catalunya”
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Hospital Sanatori de I'Esperit Sant. Santa Coloma de Gramanet.

Pavell6 de dones. Galeria de cura.
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A 'any 1909, Williams va publicar un estudi on relatava que en el seu hospital a
Londres , desprées d’haver-ne tractat més de 15.000 malalts amb TB, cap metge
o infermera havia desenvolupat la malaltia. A I'any 1930, Baldwin, director del
sanatori Trudeau, tampoc va constata cap cas de TB entre els seus
treballadors durant 45 anys i va anomenar “phthisiophobia” per descriure la por
al contagi de TB entre els treballadors. Afortunadament aquesta teoria es va
comencgar a posar en dubta en estudis posteriors, inicialment realitzats en
estudiants d’infermeria i després en estudiants de medicina. A I'any 1953, Mikol
va calcular el risc relatiu de TB segons el lloc de treball a I'hospital. Els
treballadors amb contacte directe amb el malalts, com infermeres i técnics,
tenien un risc de desenvolupar tuberculosis entre 8-10 vegades més alt que els
altres treballadors de la mateixa institucid perd sense exposicidé directe al

malalt &

1.1.3.2. Situacio actual de la incidéncia de la tuberculosi i de la infeccio

tuberculosa en el personal sanitari.

A partir de I'any 1950, amb la introduccié de la isoniacida i de les millores
socioeconomiques , va disminuir la incidéncia de TB a la poblacié general, i
consequentment també en els treballadors sanitaris. Aixo va anar acompanyat
d’'una disminucié de la preocupacio per la seguretat de la salut del personal

sanitari.

Al anys 80, juntament amb la relaxacio de les mesures de prevencié i control de
la TB, va sorgir la infeccio pel VIH i aix6 va suposar un increment de la
incidencia de TB en la poblacié. Es van comengar a descriure brots de
transmissié nosocomials de TB als EEUU, alguns d’ells relacionats amb la
transmissié de TB multirresistent en malalts i en personal sanitari. Molts dels
malalts i algun personal sanitari era portador del VIH i aixd va fer que la
malaltia progresses en ells de forma rapida amb una elevada taxa de letalitat®"’
Al nostre pais es reconeix per primera vegada un brot de TB multirresistent en
una unitat amb malalts amb infeccié pel VIH a un hospital de Madrid'?. Aquest
brot es va iniciar I'any 1991 i va continuar fins 'any 1995 afectant a 48 pacients

amb infeccié pel VIH i a un treballador sanitari també infectat pel VIH. La
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letalitat va ser del 97,8% i la incidéncia de conversié en el personal sanitari

durant el periode de 30 mesos va ser del 26%.

Els factors que van facilitar la transmissiéo nosocomial de TB en aquests brots
van ser el retard en la sospita diagnodstica i diagnostic tarda dels casos de TB
multirresistent, la manca d’aillament dels malalts, el retard en [linici del
tractament i la manca d'utilitzacié d’equips de proteccié respiratoria per part del
personal sanitari'. Degut a tot aixd va tornar la preocupacié pel control de la
TB als hospitals amb I'elaboracié de guies pel seu control, com les guies dels
CDC als EEUU dels anys 1990 i 1994 amb la seva darrera revisié a I'any
2005""®. Hi han estudis posteriors que estudien I'efecte de la implementacio
de les mesures del control de la infeccid tuberculosa als hospitals, i
suggereixen una disminucié de la transmissié nosocomial de la TB''°. Pero
degut a la implantacié conjunta d’aquestes mesures, es desconeix l'impacte

individual de cada una d’elles.

En una revisioé recent d’estudis observacionals es va trobar que en els paisos
d’elevada renda, un 24% del personal sanitari tenia infeccié tuberculosa, amb
una elevada variabilitat (del 4 al 46%). Tots els estudis van mostrar que el
personal sanitari exposat a malalts amb TB tenia un risc d’infeccié tuberculosa
superior al de la poblacié generalzo. En paisos de baixa renda econdmica la
prevalenca mitjana d’infeccié va ser del 63% (rang del 33 al 79%). Per altra
banda la incidéncia d’infeccié de TB en el personal sanitari era del 1,1% (0,2-
12%) en els paisos d’alta renda, mentre que en els paisos de baixa renda era
del 5,8% (rang del 0-11%). Aquesta revisié també va mostrar que les taxes de
TB activa en els treballadors sanitaris eren superiors a les de la poblacio
general en tots els paisos, malgrat que els resultats eren més variables en els
paisos d’elevada renda. Aquesta variabilitat d’infeccio i malaltia I'atribueixen a
les diferéncies d’exposici6 a malalts amb TB estimat pel nombre anual de
casos de TB ingressats en els centres sanitaris i, a la preséncia o abséncia de

mesures de control adequades de transmissié nosocomial.

Actualment hi han estudis que reconeixen que en aquells centres on s’han

aplicat les mesures de control, el risc de contraure TB en personal sanitari és

15



Introduccio

molt semblant al de la comunitat on resideixen®" %2, Aquesta consideracié té
importancia en paisos amb limitacid de recursos economics i elevada
incidéncia de TB, on el risc ocupacional de TB en personal sanitari continua

2, 24, Romania%,

sent superior al de la poblacié general, com a Turquia
Estonia®®, Méxic*’ o Corea del Sud®. Per altra banda, en una revisié recent
d’estudis d’infeccié tuberculosa en personal sanitari a paisos de baixa
incidéncia de TB, els autors conclouen que encara existeix risc alt de TB en
aquells collectius de treballadors que realitzen la seva activitat laboral en
determinades arees de risc?®. Darrerament s’han realitzat estudis que combinen
meétodes d’investigacio epidemioldgica convencional amb els metodes
d’epidemiologia molecular que permeten diferenciar els casos de TB en
personal sanitari per reactivacié d’una infeccié antiga, dels casos de TB per
transmissié recent®>>2. Roland Diel*® revisant tots els casos de TB a Hamburg
(Alemanya) des de I'any 1997 fins a I'any 2002, va mostrar que la transmissio
recent era superior en el personal sanitari, demostrant un risc superior
d’adquisicié ocupacional. En el nostre pais es va realitzar un estudi d’'un brot
de M. bovis multirresistent en malalts amb infeccié pel VIH a un hospital de
Madrid. La investigacido epidemioldgica convencional combinada amb la
epidemiologia molecular va demostrar la transmissié nosocomial i la

transmissié entre diferents hospitals®.

El risc de transmissié de TB en personal sanitari depén actualment del tipus de
centre hospitalari, de la incidencia de TB a la comunitat, de les caracteristiques
de la poblaci6 atesa, de les caracteristiques intrinseques del personal sanitari
exposat , de 'area de treball i de I'aplicacié i compliment de les mesures de
prevencid i control per part del treballadors'®. En els paisos amb baixa
incidéncia de TB, part de l'increment del risc en personal sanitari podria
explicar-se al retard diagnostic dels malalts amb TB en els centres sanitaris. A
EEUU I'any 2002 es va descriure un brot nosocomial pel retard diagnostic de
dos malalts amb TB i que van transmetre la infecci6 a 14 malalts i a 5

treballadors de I'hospital**.

Per altra banda, s’ha de tenir en compte que una causa de l'increment de TB

en el personal sanitari de paisos de baixa incidéncia de TB pot ser degut a
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'increment de sanitaris immigrants procedents de paisos amb una elevada
prevalenca d’infeccid tuberculosa. En aquest sentit, cal destacar un estudi
realitzat 'any 2002 a la zona del sud-est de Londres, on es va trobar que, de
372 malalts notificats de TB, 25 eren treballadors sanitaris (6,7%)>. Un altre

k® a l'era de declinacié de la TB a la poblacié

estudi realitzat a New Yor
general, va mostrar que el percentatge de TB en personal sanitari no va
disminuir, sind que va passar del 2,5% al 4%. En ambdds estudis l'increment
va ser sobre tot en personal sanitari immigrant de paisos amb elevada

prevalenca d’infeccié tuberculosa.

En altres ocasions és el propi treballador sanitari amb malaltia tuberculosa el
que produeix la transmissio de la infeccié a altres treballadors sanitaris i a

I*"°. Molts d’aquests casos ha estat per no haver

pacients atesos per el
realitzat al treballador la prova de la tuberculina a I'inici de I'activitat laboral o
perque malgrat que el treballador presentava la prova de la tuberculina positiva

no va voler realitzar el tractament de la infeccié tuberculosa.

En el nostre pais, hi han pocs estudis que hagin analitzar la incidéncia de
infeccid i o malaltia TB en personal sanitari. La majoria dels estudis analitzen la
prevalenga d’infeccid tuberculosa*®*?. Zarzuela® va realitzar un estudi de
conversié tuberculinica en el personal sanitari de I'Hospital Universitari Puerta
del Mar de Cadis des de I'any 1989 a I'any 1996. Va concloure que hi havia un
increment en els treballadors d’arees de risc per la TB. Lainez*, 'any 1999 i
Esteban® I'any 2001 van demostrar un increment de conversié de la PT en
estudiants d’infermeria, i que era superior a la de la poblacié general. Per altre
banda, només l'estudi realitzat al nostre hospital 'any 2002 va analitzar la
magnitud dels casos de TB en el personal sanitari en el nostre pais*®

Actualment la TB en personal sanitari es considera una malaltia professional,
sempre que no es demostri altra forma de contagi no laboral (RD 1299/2006,
de 10 de noviembre). Es important que aquesta malaltia es declari com a
professional, no només pel control epidemioldgic que suposa per la comunitat,
sin6 també per I'avantatge economica d’aquesta contingéncia pel treballador en

cas d’incapacitat temporal®’.
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1.2. Patogénia i mecanismes de transmissié de la TB als hospitals.

1.2.1. Patogeénia.

La TB és una malaltia transmissible produida per espécies del genere
Mycobacterium. Les espécies agrupades en el grup Mycobacterium
tuberculosis complex (M. Tuberculosis, M africanum, i M. bovis ) sén els agents
causants de TB a 'home. En el nostre medi M. tuberculosis és I'agent etiologic
habitual, ja que I'espécie africana és excepcional i la transmissié de M. bovis
gairebé ha desaparegut pel fet que el consum de productes lactis pasteuritzats

s’ha generalitzat.

La TB es transmet per via aéria per petites gotetes o nuclis de Wells (de 1 a 5
pm de diametre), que poden romandre suspeses a l'aire durant molt de temps i
tenen tendéncia a dipositar-se en els alveols quan sén inhalats. Un cop en els
alveols els microorganismes comencen a multiplicar-se i son ingerits pels
macrofags alveolars i portats als noduls limfatics regionals on poden continuar
amb la seva proliferacio i la seva extensio per tot el cos. Generalment, entre 2 i
10 setmanes després de la infeccio inicial per M. tuberculosis, en persones
immunocompetents, la resposta immune cel-lular limita la seva multiplicacio i
I'extensid dels bacils, pero alguns romanen en estat latent durant molts anys. A
aquesta condici6 se I'anomena infeccié tuberculosa, on els pacients sén
asimptomatics i no infecciosos. En general, les persones infectades tenen un
risc d’'un 10% de desenvolupar TB activa durant la seva vida. Aquest risc és
superior en els primers 2 anys després de la infeccio, on el risc és del 5%, i el

5% restant roman al llarg de la seva vida.

1.2.2. Mecanismes de transmissi6 de la TB

La via habitual de transmissié és l'aéria. La malaltia també es pot transmetre
per via percutania per puncio accidental en treballadors de laboratori.

A I'any 1962, Riley i col-laboradors van realitzar el primer experiment utilitzant
conillets d’indies per demostrar que la TB es transmetia per I'aire*®. A partir
d’aquest estudi es va desenvolupar 'anomenada equacié de Wells-Riley per
calcular aproximadament la probabilitat (P) de transmissioé de la TB al personal

sanitari:
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P=1-¢ 7P

On | és el nombre de pacients amb TB activa en contacte amb el treballador, q
és la quantitat de dosi infectiva que produeix per minut el cas index, p el volum
inspirat per minut per part del treballador, t és la duracié de I'exposicié i, Q és
el numero de recanvis d’aire per minut.

Segons aquesta formula es pot veure que el risc és molt baix en contactes
breus (contacte casual) i que en espais ben ventilats el risc també disminueix.
La dosi infectiva s’estima que és superior en malalts amb TB pulmonar o
laringia i sobre tot en malalts tosidors. La TB si es compara amb altres
malalties transmeses per l'aire és menys contagiosa que la varicella o el

xarampio .

El risc de TB en el personal sanitari depén de la probabilitat d’estar exposat, de
la probabilitat d’infectar-se si s’esta exposat i de la probabilitat de desenvolupar

la malaltia un cop esta infectat.

1.2.2.1. Risc d’exposicio.

El lloc de treball és un important determinant en el risc d’infeccié o malaltia
tuberculosa, incrementant-se en aquelles arees on la probabilitat d’exposici6 a
malalts o0 mostres amb Mycobacteriun tuberculosis és més elevada*. Els llocs
de treball amb més risc son:

1. Segons la prevalenga de la TB en el seu servei o unitat:

- Risc alt: unitats d’hospitalitzacié o serveis amb més de 4 malalts amb TB
per any o treball en el laboratori de micobacteris (sobretot si manipulen
les mostres respiratories sense cabines de bioseguretat).

- Riscintermedi: de 2 a 4 malalts per any

- Risc baix: com a maxim 1 malalt per any

2. Serveis d’ Urgéncies: Per I'atencidé a persones sense diagnosticar
3. Servei d’anatomia patologica: Pels procediments generadors d’aerosols

durant les necropsies.
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4. Serveis amb poca experiéncia en malalts amb TB (manca d’aillament,
diagnostic tarda)
5. Serveis on es realitzen procediments clinics amb risc: broncoscopies,

exploracions funcionals respiratories.

1.2.2.2. Risc d’infecci6 (risc de transmissio).

El risc de que una persona exposada a M. tuberculosis s’infecti depén
basicament de la concentracid de particules infeccioses a l'aire i de la durada
de I'exposicio™ *°. Aquest risc sera superior segons diferents factors:

1. Caracteristiques del malalt o extensié de la malaltia:

Els més contagiosos son els malalts amb bacil-loscopia positiva, els portadors
de cavitat pulmonar a la radiografia de torax o afectacio laringia, els malalts
amb molta tos i els que encara no han rebut tractament correcte.

2. Caracteristiques ambientals o de I'exposicio :

El risc esta incrementat en les exposicions en espais petits, espais amb
ventilacié deficient, existencia de recirculacié de l'aire que conté particules
infeccioses o I'existéncia de pressio positiva.

3. Realitzacié de maniobres de risc: provocacié de la tos, broncoscopia,

intubacio, tractaments amb aerosol.

1.2.2.3. Risc de progressioé a malaltia tuberculosa activa.
Una caracteristica d’aquesta malaltia és la de que els infectats poden
desenvolupar la malaltia molts anys després per reactivacié dels bacils. El 10%
dels immunocompetents desenvoluparan la malaltia al llarg de la seva vida, un
5% com a progressidé de la malaltia inicial (sobretot en el primers 2 anys
després de la infeccio), i un altre 5% al llarg de la seva vida com a reactivacio
dels bacils latents
Apart de la infeccid recent hi ha situacions que incrementen el risc de
progressié a TB.

- Situacions d'immunodepressio: infeccié pel VIH, diabetis, Insuficieéncia

renal cronica, desnutricid, tractaments amb corticoides.

- No realitzar el tractament de la infeccid tuberculosa.
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1.3. Programa de control de la TB als hospitals

S’han publicat moltes guies i recomanacions, tant a EEUU, amb la darrera guia
del CDC lany 2005 i la Guia de I'American College of Occupational and
Environmental Medicine®®, com a nivell nacional i local®'>

Els pilars principals de totes les guies son tres: mesures organitzatives,

mesures estructurals i mesures personal (Figura 4):

Figura 4. Mesures de control en que han de basar-se els Programes de
Control d’Infeccié de la tuberculosis. Adaptat de Davis Y, McCray E, Simone P.
Hospital infection control practices for tuberculosis. Clinics in Chest Medicine, 1997; 18
(1): 19-33.
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1.3.1. Mesures organitzatives
Es el primer nivell i el més important, sent el seu objectiu reduir el risc
d’exposicio a malalts amb TB mitjangant mesures que evitin la generacio i

propagacié dels nuclis infectius. Inclou les seguents mesures:

1.3.1.1. Diagnostic, aillament i tractament preco¢ dels malalts amb sospita de
TB.
Aquest és un punt important, ja que en molts dels brots nosocomials descrits,

s’ha vist que una de les causes ha estat el retard en el diagnostic i en el
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t°°. A I'estat espanyol en un estudi publicat a I'any 2004°*, en el 60%

tractamen
dels malalts amb TB bacil-lifera es va observar un retard diagnostic de més de
48 hores i en el 32% el retard va ser de més de 7 dies. Un altre estudi mostra
que el 75% dels retards diagnostics dels malalts amb tuberculosi sén deguts al

sistema sanitari®°.

1.3.1.2. Determinacio del risc de transmissio de la TB segons I'area de treball.
Les arees de major risc son urgéncies, sales de broncoscopies, sales
d’'induccié d’esput, sales de terapia inhalatoria, laboratoris de microbiologia,
sales de necropsies i les unitats d’hospitalitzaci®é amb malalts amb TB®'.

1.3.1.3 Implementar mesures del control davant els malalts amb TB o amb
sospita de TB.

- Aillament davant tota sospita de TB o TB confirmada fins a les 3 setmanes de
tractament correcte o fins que les bacil-loscopies siguin negatives.

L’aillament es realitzara en habitacié individual amb la porta tancada i finestra
oberta amb frequéncia, o en habitacions especials d’aillament aeri.

- Als malalts se’ls educara amb les mesures d’higiene respiratoria: tapar-se la
boca i el nas amb mocadors rebutjables en tossir i esternudar; utilitzar
receptacles per llengar els mocadors que estiguin a prop de l'individu; col-locar
mascaretes quirurgiques als pacients quan surtin de I'habitacio.

- Els malalts amb sospita de TB pulmonar o laringia hauran d’estar el menor
temps possible a I'area d’urgéncies i evitar els ingressos innecessaris.

1.3.1.4. Adequada desinfeccié i/o esterilitzacidé dels instruments potencialment
contaminats (com el broncoscopis).

1.3.1.5. Adequar el nombre d’habitacions d’aillament aeri en funcié del risc de
TB en el centre hospitalari.

Aquestes habitacions han de ser individuals, tenir una pressido negativa
respecta a altres arees proximes a I'habitacio i 'evacuacio de I'aire ha ser cap a
I'exterior. Si és necessaria la recirculacié de l'aire s'utilitzaran filtres HEPA
(high efficiency particulate air). Les portes han de romandre tancades, i s’han
de restringir el numero de persones que entrin a I’habitacid.

1.3.1.6. Formacio i educacio dels treballadors sanitaris sobre la clinica de la TB,
mecanismes de transmissio i mesures de control.

1.3.1.7. Disposar d’'un Programa de Vigilancia pels treballadors sanitaris.
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1.3.2. Mesures estructurals.
L’objectiu és reduir la concentracio de particules infeccioses a l'aire per evitar la
seva propagacio a altres zones.

1.3.2.1. Ventilacié adequada (la més important):
S’ha d’assegurar un minim de 6 recanvis d’aire per hora (RAH). Un RAH
elimina el 63% de les particules infeccioses, de tal manera que amb 6 RAH la
concentracio de particules infeccioses disminueix un 99%.

1.3.2.2. Radiacio ultraviolada:
Es la generada per les lampades d’arc de mercuri. Tenen una eficacia
equivalent a 20 recanvis per hora. Els efectes secundaris derivats de la seva
sobreexposicio (eritema cutani i queratoconjuntivitis) limiten el seu us
generalitzat. S’han de posar a les zones superios de |”habitacié per disminuir
els efectes secundaris. La SEPAR només aconsella el seu us en les sales
d'urgencies, sales d’espera dels hospitals i albergues per indigents, en funcié
del nombre de malalts amb TB insospitada que s’atenguin.

1.3.2.3. Filtres HEPA (high efficiency particulate air).
La instal-lacié d’aquests filtres, que son capagos d’eliminar el 99,97% de les
particules amb un diametre >0 igual a 0,3 micres, es considerara en les
habitacions d’aillament quan no es pugui evitar la recirculacioé de l'aire o també
en petits espais considerats d’alt risc (sales de broncoscopia, necropsia,
laboratori de micobacteris). S’ha de garantir el seu manteniment com a minim

un cop a l'any.

1.3.3. Mesures personals: Equips de proteccié individual (EPI).

El seu objectiu és prevenir la inhalacié de particules infeccioses. A Europa es
classifiquen segons la normativa (EN149:2001) en 3 categories: FFP1, FPP2, i
FPP3 en funcié de I'eficiencia del filtrat. Poden tenir o no valvula inspiratoria a
excepcio de la FFP1 que només es comercialitza sense valvula. La valvula
nomeés protegeix de la inspiracio i s’han d’utilitzar en aquelles situacions en que
ha d’haver un Us més perllongat ja que sén més comodes al afavorir
I'eliminacié de la calor i de la humitat de la respiracié. S’han de canviar cada
torn de treball, perd habitualment es poden utilitzar fins a tres torns de treball

sempre que no estiguin distorsionats o la valvula obstruida.
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Els treballadors amb risc d’exposar-se a malalts amb TB haurien de disposar

de mascaretes respiratories FPP3 homologades segons normes europees.

1.3.4.Vigilancia del treballadors sanitaris

La infeccid recent per M.tuberculosis és un factor de risc important per a
progressid de la TB. Per aixd és important la realitzacié del Programa de
Vigilancia dels treballadors sanitaris que té 2 objectius basics; detectar la
infeccid tuberculosa, avaluar la possibilitat de tractament de la infeccié (TIT) per
prevenir el desenvolupament de la TB, i de forma secundaria, eliminar el risc de
transmissid en els hospitals de TB a partir dels treballadors sanitaris; i
monitoritzar el bon funcionament de les mesures de prevencio i control de la
TB nosocomial. Un increment de conversions de la PT en els treballadors pot

servir com a indicador de la necessitat de revisar els programes de control'®

1.3.4.1. Programa de Vigilancia del treballadors sanitaris.

1.Cribratge inicial d’ infeccio i/o TB activa:
S’aconsella la realitzacié de la PT (2UT de PPD, RT-23) a tots els treballadors
en el moment de la seva incorporacio laboral a un centre sanitari, incloses les
persones amb histdoria de vacunacié prévia amb BCG. L’excepcié serien
aquells treballadors amb historia d’'una PT positiva prévia documentada o

tractament previ de la infeccié o malaltia tuberculosa.

2. Periodicitat de la prova:
Es recomanable la repeticié de la PT periddicament a tots els treballadors amb
PT inicial negativa. La periodicitat ha de basar-se en el risc d’exposicid a M.
tuberculosis en el lloc de treball, que dependra basicament del nombre de

malalts per TB ingressats i de la incidéncia de TB en la comunitat'®

. Segons
aquest risc, la PT es realitzara anualment o com a maxim cada 2 anys.

La utilitzacié periddica de la PT no sensibilitza I'individu no infectat, perd de
vegades pot ser font d’error per 'anomenat efecte empenta (efecte Booster).
Aquest efecte es presenta quan la sensibilitzacio tuberculinica es debilita en el
transcurs de la vida i amb el temps pot arribar a ser indetectable i donar un
resultat negatiu quan es practica la PT. No obstant, els antigens administrats

actuen com a estimulacié de la memoria immunoldgica, de manera que una

24



Introduccio

segona PT donara una reaccio positiva. Aquest fenomen es pot observar a
qualsevol edat, perd és més frequent a partir dels 55-60 anys, i pot ser degut a
una infeccid remota per M. tuberculosis, a una infeccid per micobacteris
ambientals o0 a una vacunaci6 previa amb BCG. Aquest efecte empenta pot
complicar la interpretacidé dels resultats de les PT realitzades periddicament,
com en els treballadors sanitaris,56 i pot ser font d’error en la deteccid
d’infeccions recents®’. Per reduir aquest risc, s’aconsella realitzar la técnica
dels 2 passos en els treballadors que es realitzen la PT per primera vegada.
Aquesta técnica consisteix en repetir una segona PT, si la primera és negativa,
entre 1 i 3 setmanes, ja que 'efecte empenta no s’aprecia fins que han passat
7 dies de la primera PT, i des d’aquest moment es detecta durant 1, 2 o inclos
més anys>®.
3.Tractament de la infeccio tuberculosa.

El tractament de la infeccié tuberculosa (TIT) t¢ com a objectiu prevenir la
progressioé de la infeccio a la malaltia activa. A tots els treballadors amb una PT
positiva s’ha de descartar la TB activa mitjangant una radiografia de torax. Un
cop exclosa la malaltia s’ha de valorar el TIT, que consisteix en 'administracio
d’isoniacida a dosis de 300 mg/dia com a minim 6 mesos (optim 9 mesos)®®.
S’aconsella realitzar seguiment clinic i analitic per descartar efectes secundaris

de la medicacio i augmentar I'adheréncia al tractament.

Les indicacions s’han d’individualitzar en cada cas, valorant que el potencial
benefici del tractament superi el risc dels efectes secundaris del mateix. Hi han
3 situacions on el risc de malaltia tuberculosa esta augmentat: infeccié recent
(conversio inferior o igual a 2 anys); risc de progressid o reactivacio per
alteracions dels sistema immunitari (infecci6 per VIH, transplantament,
tractament amb corticoides a dosis altes, o tractament amb farmacs contra el
factor de necrosis alfa); i evidéncia radioldogica d’'una TB antiga i no tractada
adequadament .

La recomanacio actual de realitzar tractament amb isoniacida durant 9 mesos
com a tractament Optim es basa en I'analisi de diferents assaigs clinics, on es
suggereix que, en els malalts que compleixen el tractament, [l'eficacia
protectora és del 90%. La principal limitacié d’aquest pauta és que les taxes de

compliment sén baixes, reduint I'efectivitat d’aquest tractament. Per aquest
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motiu es recomanen pautes alternatives més curtes, com la d’isoniacida durant
6 mesos. La eficacia d’'aquesta pauta per prevenir la malaltia tuberculosa és
del 69%, molt menor que la pauta de 9 mesos perd acceptable perque el
compliment és superior. Altres pautes també recomanables sén rifampicina
meés isoniacida durant 3 mesos, que és equivalent a la pauta de isoniacida
durant 6 mesos en termes d’eficacia i d’efectes secundaris®’. El principal efecte
secundari és I'hepatotoxicitat, que encara que no és frequent (risc d’hepatitis
clinica de I'1%) és el més greu, sent el risc superior en els més grans de 35
anys i amb l'associacié de consum d’alcohol o d’altres farmacs hepatotoxics.

La principal causa de la disminucio de I'efectivitat d’aquest TIT és el seu baix
compliment, degut a que és un tractament que s’ha de realitzar durant un llarg
periode de temps, per una malaltia que potser no es desenvolupara i que pot
presentar efectes secundaris. Malauradament el personal sanitari no és una
excepcido a aquest problema, presentant uns percentatges d’acceptacio i de
compliment final inferiors als desitjats, tot i que és el col-lectiu que millor hauria

de conéixer els beneficis del TIT. Estudis realitats als EEUU®'%3

mostren que
els treballadors sanitaris inicien el TIT entre un 58% i un 84% d’ells. Perd el
principal problema no és la seva acceptacio, que pot ser més bona siné el seu
compliment final, presentant taxes molt inferiors, entre el 29,7% i el 55%. En un
altre estudi® les taxes s6n molt més elevades (98% d'inici i 82% de
compliment) on els factors associats al menor compliment sén el presentar
simptomatologia durant el TIT, haver estat vacunat amb BCG, i haver nascut
fora ’'EEUU. En molts d’aquests estudis també es troba que el compliment és
inferior en la resta del personal sanitari en comparacié amb els metges. Un
estudi realitzat al nostre medi a Cordova® troba una acceptacio del 43% i un

compliment del 30%.

Malgrat que els termes de “tractament preventiu” o “quimioprofilaxis”, han estat
utilitzats durant molts anys, aixd pot haver creat confusié en relacio la
importancia d’aquesta mesura de control de la TB, que ha influit tant en el
pacient com en el personal sanitari que I'havia d’indicat. Per aquest motiu, des
de l'any 2000 s'utilitza el terme de “tractament de la infeccidé” (TIT) per
promoure una major implementacio de la mateixa®®.

4. Investigaciéo davant un cas ‘exposicio accidental a TB.
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Es considera exposicié accidental el contacte amb un malalt amb TB activa
pulmonar o laringia sense realitzar les precaucions adequades d’aillament aeri.
El risc de transmissié dependra de la frequéncia i duracié de I'exposicio i del
grau de contagiositat del malalt.

La investigaciéo en aquestes exposicions té 3 objectius: identificar treballadors
sanitaris exposats que han desenvolupat la TB; identificar treballadors sanitaris
amb infeccid recent i que poden obtenir beneficis del TIT; i identificar “lapsus” o
problemes en les mesures de prevencié i control de la TB als hospitals.

El control dels treballadors exposats consisteix en realitzar una PT al personal
amb una PT prévia negativa coneguda o amb un resultat de PT desconegut. Si
aquesta PT és negativa, s’aconsella repetir-la a les 8-12 setmanes de
I'exposicio. Si el resultat de la PT és positiu s’ha de descartar TB activa i valorar
el TIT. No cal realitzar una Radiografia de tdorax al personal amb PT prévia
positiva, excepte si hi han simptomes suggestius de TB activa.

5. Detecci6 precog dels treballadors sanitaris amb TB.

Es important la identificacié precog dels treballadors amb sospita de TB, evitant
la seva reincorporacio laboral fins que s’hagi descartat el diagnostic o fins que
no es tingui constancia de la bona resposta al tractament i no sigui infeccios.
Davant tot cas de TB en personal sanitari s’haura de realitzar I'estudi de
contacte, tant en malalts com en altres treballadors®.

6. Formaci6 continuada dels treballadors sanitaris, especialment sobre
la identificacié dels signes i simptomes de la TB, els mecanismes de
transmissiod i la prevencid de la malaltia. Aquest €s un punt important per evitar
el retard diagnostic de la malaltia i per millorar el compliment amb les mesures
de control®’
1.3.4.2. Diagnostic d’infeccié tuberculosa.
1.3.4.2.1. Prova de la Tuberculina (PT)

Hi ha diferents métodes d’aplicacié de la PT, i la recomanada per TOMS i la
utilitzada en el nostre entorn és la técnica de Mantoux, per via intradérmica a la
cara anterior de I'avantbrag. La lectura es realitza a les 48-72 hores mesurant
en mm la induracié obtinguda segons el diametre transversal al eix longitudinal
a l'avantbrag¢. Aquesta prova mesura la resposta immune cel-lular retardada a
nivell cutani després de I'administracié d’'un derivat proteic purificat (PPD). El

principal inconvenient és la seva manca d’especificitat, ja que la majoria de les
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proteines presents en el PPD no sén especifiques de M. tuberculosis, siné que
també estan presents en els micobacteris ambientals i en les soques
atenuades de M. bovis utilitzades en la vacuna BCG. En el nostre entorn, degut
a que es considera que la infeccidé per micobacteris ambientals encara no és
abundant i que ha hagut molts individus vacunats amb BCG, s’han acceptat els
criteris del document de Consens pel Control de la Tuberculosi a Espanya®’.
Segons aquest consens es considera que una PT és positiva quan la
induracio és igual o superior a 5 mm de diametre, excepte en els vacunats amb
BCG, en els quals la induracié es considera positiva quan és igual o superior a
15 mm.

Altra inconvenient de la PT és que els resultats son facilment influenciats per la
variabilitat inter i intraobservador, tant en la seva administracié com en la seva
lectura. Per altra banda, com que la lectura es realitza a les 48-72 hores,
requereix sempre una segona visita, amb la consequent pérdua d’hores
laborals, sense contar el percentatge, no menyspreable, de pacients que no
tornen a la visita per la lectura®®. També hi han determinades situacions, com la
immunosupressid, la malnutricid, o una infeccié virica recent, que poden

afectar la seva sensibilitat, donant falsos negatius.

1.3.4.2.2. Nous métodes diagnostics: Tecniques de deteccio “in vitro” de
I'alliberacio de I'interfer6 gamma (IFN-y).

Durant els darrers 100 anys la PT ha estat I'inic métode disponible d’ajuda pel
diagnostic de la TB i de la infeccio tuberculosa, amb els seus inconvenients
abans comentats. En els darrers anys s’han desenvolupat diferents técniques
de laboratori pel diagnostic de la infeccio tuberculosa. Aquestes es basen en la
deteccié de I'IlFN-y alliberat com a resposta a l'estimulacié in vitro de les
cél-lules T sensibilitzades presents en sang periférica amb antigens especifics
de M. tuberculosis®®. L’ IFN-y és una citocina clau en el control de la infeccid
tuberculosa i en el desenvolupament de la immunitat protectora front el M.
tuberculosis. L' IFN-y produeix l'activacié dels macrofags infectats amb la
consequent alliberacié d’interleucina-1 i factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
que limiten el creixement i la multiplicacié dels micobacteris.

Actualment hi ha 2 métodes comercialitzats: QuantiFERON-Gold In tube (QFN-
G-IT) (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia) i el T-SPOT-TB (Oxford
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Immunotec, Abingdon, Anglaterra). Ambdés métodes utilitzen per I'estimulacio
de les cél-lules T, els antigens RD1 denominats early secretory antigen target-6
i culture filtrate protein 10 (ESAT-6 i CFP-10) i 'antigen RD11, TB7.7, que
només estan presents en el M. tuberculosis. Perdo hi ha diferéncies
metodoldgiques entre les dues técniques que s’han de tenir en compte. QFN-
G-IT estimula els limfocits presents en mostres de sang total i determina la
produccio d’ IFN-y mitjangant la técnica d’enzimimmunoanalisi (ELISA). El T-
SPOT-TB detecta el nombre d’ IFN-y produit per les célllules T després
d’estimular un nombre de cél-lules mononuclears mitjangant ELISPOT.

Des de la seva comercialitzaciéo s’han publicat diversos estudis amb resultats
prometedors tant en el diagnostic d’infeccid tuberculosa®’®, com de TB
activa’™ 7" 78 Les seves principals avantatges sén que els seus resultats no
estan afectats per la vacunaci6 amb BCG o la infeccié pels micobacteris
ambientals més frequents, i que els resultats semblen estar relacionats amb el

75, 79, 80

grau d’exposicié a M. tuberculosis En aquest sentit, s’han publicat

8183 on es mostra que els resultats

recentment estudis de cohorts prospectius
positius a les proves d’'IFN-y prediuen el desenvolupament de TB activa en
individus amb contacte recent amb TB. Per altra banda, encara hi ha pocs
estudis que analitzen aquestes tecniques en els treballadors sanitaris com a

métode de cribratge®®

, I no s’han realitzat comparacions entre els dos
metodes en personal sanitari. També cal destacar que aquestes proves
semblen que detecten millor les infeccions recents respecte a les infeccions
remotes. Aix0 és degut a que els limfocits activats i les cél-lules efectores que
produeixen IFN-y persisteixen durant un temps limitat en la circulacio, un cop
Iantigen és eliminat™®.

Altres avantatges d’aquestes proves son que els resultats es poden tenir a les
24 hores, no requereixen una segona visita per la lectura dels resultats, es
poden repetir sense produir I'efecte empenta, i sén facils d’estandarditzar.
Malgrat que la seva utilitzacido esta encara en fases inicials, hi han societats
cientifiques com I'americana i I'anglesa que ja les han introduit en les seves
guies cliniques. A EEUU l'any 2005 es va aprovar la utilitzacié del Quantiferon
com a utilitzacié pel diagnostic d’infeccio tuberculosa, de manera que aquesta

prova es pot utilitzar en lloc de la PT en totes les circumstancies en que estaria
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indicada la PT®'. Per altra banda la normativa britanica, només recomana
realitzar la prova en els casos en que la PT sigui positiva®™.

La SEPAR aconsella realitzar també primer la PT, i si és positiva en vacunats
amb BCG o és negativa en immunodeprimits, realitzar posteriorment una

técnica d’alliberacid in vitro d’ IFN-y®>.
1.3.5. Vacunaciéo amb BCG

Des de que a I'any 1882, Robert Koch va demostrar que la TB era una malaltia
infecciosa es va comengar a treballar en I'elaboracié d’'una vacuna. Pero I'iinica
vacuna contra la TB utilitzada en tot el mon ha estat la que van obtenir Albert
Calmette i Camille Guérin a I'Institut Pasteur, a partir d’'una soca atenuada de
M. bovis.

A Espanya la vacunacioé va comencgar a Barcelona a 'any 1924, i a 'any 1965
amb el Pla Nacional d’Erradicacié de la TB, es va iniciar una campanya de
vacunacié massiva en els neonats, escolars i adolescents negatius a la PT. A
partir de 'any 1973 es va mantenir la vacunacio en els neonats, fins a I'any
1980 (1974 a Catalunya), mantenint-se actualment només en el Pais Basc. La
conferéncia de consens pel control de la TB va desautoritzar 'any 1991 la seva
utilitzacié de forma sistematica®'.

Malgrat els bilions de dosis que s’han administrat en tot el mén, la seva eficacia
s’ha discutit durant molts anys. La vacuna no evita la infeccid, pero protegeix
eficagment contra la tuberculosis miliar i meningia en nens menors de 5 anys,
malgrat que la seva eficacia €s molt variable per prevenir la TB en adolescents
i adults. Les raons d’aquesta variabilitat (del 0 al 80%) s6n multiples. Influeixen
factors deguts a la vacunaci6 (técnica, dosis, via d’administracié), factors de la
propia vacuna (fabricacié, conservacio, tipus de vacuna), i factors de I'individu
(immunodepressio, desnutricid, infeccié pel VIH)*. Es considera que la seva
proteccid no dura més de 10 anys despres de la seva administracio®.
Actualment s’accepta que aquesta vacuna només té indicacié en aquells paisos
que no disposen d’altres mesures de control i amb una elevada incidéncia de
TB. A la resta de paisos nomeés esta indicada de forma individualitzada i en
situacions molt especials com sén els nens en contacte intim amb pacients

bacil-lifers irreductibles o els treballadors sanitaris en arees d’alt risc de TB
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multirresistent. No obstant, aquesta indicacié cada vegada es questiona més, ja
que es confia en altres mesures de control ambiental, i a més pot donar una

falsa creenca de proteccio.

Només s’ha d’administrar en persones no infectades, i la via d’administracio és
la intradérmica mitjancant escarificacié en la zona deltoidal del brag. Al ser una
vacuna atenuada esta contraindicada en individus amb situacio

d’immunodepressio i tampoc es pot administrar durant 'embaras.
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2. Justificacio de la tesi

Esta reconegut de que els treballadors sanitaris sén una poblacié de risc per
I'adquisicio de la malaltia tuberculosa. L'exposicié a pacients amb tuberculosi
activa esta considerat com a un factor de risc laboral, i la tuberculosi (TB) es
considera una malaltia professional en aquest col-lectiu. Malgrat aixo,
existeixen poques dades en relacié a la seva magnitud en el nostre pais, tant
d’infecci6 com de malaltia, en treballadors sanitaris. Molts estudis han estat
realitzats als EEUU, on la situacié epidemioldgica no coincideix amb la del

nostre pais.

Des de I'ambit de la salut laboral, i sobre tot desprées de I'aparicié de la Ley de
Prevencion de Riesgos Laborales a l'any 1995, els centres sanitaris han
d'implementar programes de prevencio i control de la tuberculosi destinats al
personal sanitari. Aquests programes impliquen una actuacié dirigida i
supervisada pels serveis de Medicina Preventiva/Prevencié de Riscos Laborals,
Pneumologia i Malalties infeccioses de cada hospital, i han de incloure
basicament una vigilancia médica periddica del treballadors susceptibles, la
realitzacid de les mesures d’aillament correctes i el diagnostic i tractament

preco¢ dels malalts amb TB.

En el nostre hospital es realitza la vigilancia meédica periddica dels treballadors
potencialment exposats a TB mitjangant la realitzacié periddica de la Prova de
tuberculina (PT), de manera que es disposa d’un registre especific d’aquesta
prova a la Unitat de Medicina Preventiva des de I'any 1988.

Els objectius d’aquesta vigilancia son conéixer l'estat tuberculinic dels
treballadors sanitaris, detectar precogment canvis tuberculinics per realitzar el

tractament de la infeccidé tuberculosa (TIT) evitant I'aparicié de la malaltia
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tuberculosa, i detectar i tractar de forma preco¢ els treballadors que I'hagin

desenvolupada.

D’altre banda davant les exposicions accidentals en I'ambit laboral a un cas de
TB activa es realitza la vigilancia dels treballadors en contacte amb el cas.

A lany 1994 | coincidint amb les noves guies del CDC es van reforgar les
mesures a I'’hospital sobre la prevencio i control de la transmissié nosocomial
de la tuberculosis. Aquestes mesures incloien, entre d’altres, una millora dels
sistemes de ventilacié de determinades habitacions per I'aillament dels malalts,
una millora dels circuits dels pacients atesos a Urgéncies i la fomentacio de la

utilitzacio dels equips de proteccio respiratoria adequats.

A partir de les dades del registre especific existent a la Unitat de Medicina
Preventiva i complementades amb les dades del Servei de Pneumologia s’ha
volgut analitzar quina era la magnitud de la situacidé en els treballadors del
nostre hospital, com ha estat I'evolucié al llarg dels anys i quins son els factors
de risc, tant d’infeccié tuberculosa com de compliment del tractament de la
infeccié, amb I'objectiu final de poder disposar d’'una eina que ens permeti

incidir en la millora de la seva prevencio i control.

Per altre banda, darrerament s’han desenvolupat diferents meétodes de
quantificacid de la resposta immune cel-lular per la deteccié in vitro de
I'alliberaci6 d’ IFN-y (Quantiferon-TB Gold In tube i T-ELISPOT.TB). La
possible utilitzaci6 d’aquestes proves in vitro pot tenir moltes avantatges
respecte a la prova de la tuberculina i s’ha volgut analitzar el paper d’aquestes

proves pel diagnostic de la infeccio tuberculosa en el personal sanitari.
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3. Hipotesis d’estudi

1. La prevalenca d’infeccié tuberculosa en els treballadors sanitaris és

superior a la de la poblacié general.

2. Els factors de risc associats a la conversiod tuberculinica sén 'edat, el

tipus de treball i el lloc de treball.

3. La incidéncia de malaltia tuberculosa en els treballadors sanitaris és

superior a la de la poblacié general.

4. El compliment del tractament de la infeccié tuberculosa és baix en els

treballadors sanitaris.
5. La determinacié in vitro d’alliberacio d'IFNy pot ser una alternativa a la

prova de la tuberculina en el estudi de la infeccié tuberculosa en el

personal sanitari.
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4. Objectius.

4.1. Objectiu general

Conéixer la magnitud de la infeccio i malaltia tuberculosa en el personal sanitari

de I'Hospital Germans Trias i Pujol en les darreres 2 décades.

4.2. Objectius especifics

1. Estimar la infeccié tuberculosa en els treballadors de I'hospital i analitzar
els factors de risc associats a la conversio tuberculinica.

2. Determinar la incidéncia de la malaltia tuberculosa en el personal sanitari
i descriure les caracteristiques cliniques i epidemiologiques

3. Coneixer l'acceptacio i el compliment del tractament de la infeccio
tuberculosa en el personal sanitari i analitzar els factors associats

4. Avaluar la prova de determinacié in vitro d’alliberacié d’IFN-y pel

diagnostic de la infeccio tuberculosa en el personal sanitari.

38



Objectiu 1

Estimar la infeccid tuberculosa en els
treballadors de [I'hospital i analitzar els
factors de risc associats a la conversio

tuberculinica



Objectiu 1: Estimar la infeccié tuberculosa en els treballadors de I'hospital i analitzar els
factors de risc associats a la conversié tuberculinica

5. Objectiu 1

Aquest objectiu es desglossa en dos apartats:
5.1. Estimar la prevalenga basal de la infeccié tuberculosa i analitzar els
factors de risc associats.
5.2. Estimar la incidéncia d’infeccio tuberculosa i analitzar els factors de

risc associats a la conversio tuberculinica.
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5.1. Estimar la prevalenca basal de la infeccié tuberculosa en els

treballadors de I’hospital i analitzar els factors de risc associats.

5.1.1 Metodologia:

5.1.1.1. Disseny de I'estudi:

Estudi descriptiu transversal mitjangant revisidé de la informacio registrada a la

Unitat de Medicina Preventiva des de I'any 1988 fins I'any 2007 (20 anys).

5.1.1.2. Poblacio d’estudi

Treballadors de I'hospital que han estat visitats a la nostra Unitat durant el
periode d’estudi. Des de l'any 1988 existeix un programa de vigilancia de
tuberculosis en el personal de I'hospital, que inclou I'administracid d'un
qguestionari sobre caracteristiques sociodemografiques (edat i sexe), factors de
risc laborals, antecedents previs d’exposici6 a TB i vacunacié amb BCG. Als
treballadors que no tenen una historia de TB prévia o una PT positiva prévia es
realitza la PT en la primera visita i es registra el resultat en una base de dades
especifica.

La PT es realitza administrant 2 UT de tuberculina PPD-RT23 segons la técnica
de Mantoux. La lectura de la PT es fa a les 48-72 hores pel personal de la
Unitat.

En el cas de que la PT sigui negativa i tingui risc d’exposicio laboral, es realitza
periddicament en els seglents examens de salut fins que sigui positiva. En el
cas de que aquesta prova sigui la primera vegada que es realitza, a les
persones amb PT negativa, independentment de si estan o no vacunats amb
BCG, es realitza una segona PT als 7-10 dies de la primera PT per estudiar

'efecte empenta o “booster”. En tots els casos amb PT positiva es realitza
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sempre una radiografia de torax per descartar malaltia i es valora la indicacio
de tractament de la infeccié tuberculosa.

Els treballadors d’empreses contractades per I'’hospital no sén atesos a la UMP
per la realitzacié de la vigilancia de la salut, sin6 que tenen un servei de
prevencid diferent, i per tant, no es té informacié sobre els resultats de les
seves PT. Aquestes empreses sén les de neteja, cuina i vigilants de seguretat,
principalment. Tampoc es realitza de forma sistematica les PT dels estudiants
de medicina ni d’infermeria. Només es té informacié d’aquests col-lectius en
determinats casos d’exposicié accidental. Per aquest motiu, la informacio

registrada d’aquests grups laborals i d’estudiants no s’ha inclos a I'estudi.
5.1.1.3. Variables de I'estudi:

1. PT positiva: S’ha considerat una PT positiva una induracié igual o
superior a 5 mm i igual o superior a 15 mm en els vacunats amb BCG
(segons normativa SEPAR)

2. Edat: Variable numeérica mesurada en anys en el moment de la PT
positiva

3. Sexe: Home i dona

4. Area de treball: Lloc de treball en el moment de la PT positiva (com a
minim amb una antiguitat de 3 mesos). S’han diferenciat dues arees
segons el risc d’exposicié a tuberculosi*®:

a. Alt risc: Servei d'Urgéncies, Arees d’hospitalitzaci6 amb
probabilitat de més de 4 malalts amb Tuberculosi per any
(Servei de pneumologia, Servei de Medicina Interna, Hospital
de dia de VIH), Servei de microbiologia, Unitat de
broncoscopies i Servei d’Anatomia Patologica
b. Baix risc: la resta de serveis i/o unitats.
5. Categoria o estament professional: s’han agrupat en 5 categories:
a. Facultatius
Metges residents
Infermeres i auxiliars d’'infermeria

Técnics

® o 0 T

Zeladors
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f. Administratius i altre personal no sanitari (manteniment,
bugaderia, informatics)
6. Anys d’activitat laboral: variable numérica mesurada en anys en el
moment de la PT positiva
7. Vacunaci®6 amb BCG: Es considera que la persona ha estat
vacunada si aportava documentacié acreditativa i/o presentava la
cicatriu tipica de la vacuna.
8. Induraci6 de la PT: mesurada en mm.
9. Antecedent de PT realitzada préviament en altre centre (SI/NO)
10.Preséncia de “booster” o efecte empenta (SI/NO): si la primera PT
era negativa i la realitzada a la segona setmana era positiva.
11.Resultats de la radiografia de torax:
a. sense alteracions significatives
b. Lesions residuals suggestives de TB prévia
c. Alteracions suggestives de TB actual
12. Periode d’estudi: S’han agrupat els anys en 4 periodes per estudiar
I'evolucio de la prevalenga en el temps:
a. 1988-1992
b. 1993-1997
c. 1998-2002
d. 2003-2007
Posteriorment s’han agrupat en 2 periodes: 1988-1997 i 1998-2007

segons l'inici de la davallada de les taxes de TB a la poblacié general.

5.1.1.4. Analisi estadistica:

1. Analisi descriptiva de la poblacié inclosa a I'estudi, calculant la prevalenca de
PT positiva basal amb el seu interval de confianga del 95%, per a tots els
treballadors i pel personal sanitari.

2. Analisi univariant per estudiar les variables relacionades amb el resultat de la
PT positiva basal. Per les variables qualitatives s’ha utilitzat la prova de Chi
quadrat o el test exacte de Fisher. Per les variables quantitatives s’ha aplicat la

prova de la t d’Student.
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3. Analisi multivariant utilitzant un model de regressi6 logistica per a la variable
resultat PT positiva, incloent en el model les variables independents amb un
nivell de significacio, a I'analisi univariant, igual o inferior a 0,20. S’ha calculat
la Odds Ratio de cada variable amb el seu interval de confianga del 95%. La
validacio del model final s’ha realitzat mitjangant el test de Hosmer-Lemeshow
(p>0.05)

Posteriorment s’ha realitzar una analisi diferenciada agrupant els anys en 2
periodes d’estudi: 1988-1997 i 1998-2007, per detectar si hi havia factors de
risc diferents d’infecci6 tuberculosa en cada periode estudiat.

Per a tots els analisis s’ha considerat significatiu un nivell de significacio
bilateral p<0.05. L’analisi s’ha realitzat mitjangant el paquet estadistic SPPS

versio 14.0.

5.1.2. Resultats:

5.1.2.1. Descripcié de la poblacié d’estudi:

A la nostra Unitat consten 2479 treballadors registrats a la base de dades de la
PT durant el periode d’estudi.

Del total, 330 tenien historia de PT positiva prévia, amb 57 casos d’antecedent
de TB i 67 casos d’antecedent de TIT. En tots aquests casos no s’ha realitzat
PT a la nostra Unitat. S’ha realitzat la prova a la resta dels 2149 treballadors
(Figura 5).
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Figura 5 Treballadors de I’Hospital Germans Trias que consten al registre

de la prova de tuberculina (PT) de la Unitat de Medicina Preventiva

[ 2479 registres de PT a la UMP }
|

v v
330 positius ja coneguts } [ 2149. trebal-ladors amb_ U }
previa negativa o no realitzada
|
v v v
67 casos TIT 57 casos TB [ Primera PT ]
previa previa
A 4 A 4
[ 1657 negatius ] [ 492 positius ]

|
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[ 1216 negatius ] [441 segona PT ]

|
v v

[ 381 negatius ] [ 60 positius ]

A 4 A 4

1597 negatius a la 552 positius a la primera
primera visita visita

Seguiment a

614 treballadors

sanitaris i amb 1 visita a la
nostra Unitat com a

145 positius en el
seguiment
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Les caracteristiques de la poblacié d’estudi es presenten a la Taula 1. L'edat
mitjana ha estat de 32.4 anys (DE de 8.4) amb un predomini del sexe femeni
(71.3%).

Per estaments professionals el percentatge més alt ha estat pel personal
d’'infermeria (43,3%), i pels MIR (20.0%). El 14,8% era personal no sanitari
(personal administratiu, d’ofici, i de bugaderia entre d’altres).

Segons serveis de treball, el percentatge de treballadors d’arees d’alt risc per la
TB ha estat del 24.5 %. La mitjana d’anys treballats en el moment de la primera
visita ha estat de 8,8 anys (DE de 8,6). Constaven com a vacunats amb BCG
174 (8.1%).

Destaca que 967 ( 44,9%) tenien antecedent de PT prévia negativa realitzada
en altre centre o fora de la nostra Unitat.

Segons els diferents periodes estudiats (1988-1997 i 1998-2007), destaca el
major percentatge de vacunats amb BCG i de personal no sanitari en el primer

periode i el major percentatge de MIR estudiats en el segon periode.
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Taula 1. Caracteristiques dels treballadors amb prova de tuberculina realitzada
a la Unitat de Medicina Preventiva (n= 2149 ), total i segons periode d’estudi.

Periode Periode Total
1988-1997 1998-2007 (n=2149)
(n=1090) (n=1059)
n % n % n %
Sexe
Dona 773 70,9 759 71,7 1532 71,3
Home 317 29,1 300 28,3 617 28,7
Grup d’edat
<26 anys 176 16,1 312 29,5 488 22,7
26-35 ays 528 48 4 489 46,2 1017 47.3
>35 anys 386 35,4 258 24 4 644 30,0
Edat mitjana (DE) anys 33,5 (8,3) 31,3 (8,2) 32,4 (8,4)
Mitjana d’anys d’activitat
laboral (DE) 10,2 (7,4) 5,4 (6,7) 8,8 (8,6)
Vacuna amb BCG
No 968 88,8 1007 95,1 1975 91,9
Si 122 11,2 52 49 174 8,1
Area de treball
Baix risc 827 75,9 796 75,2 1623 75,5
Alt risc 263 24 1 263 24 .8 526 245
Estament professional
Facultatius 99 9,1 66 6,2 165 7,7
Metges residents 98 9,0 332 31,4 430 20,0
__ Personal 546 501 385 364 931 433
d’infermeria
Técnics 57 5,2 106 10,0 163 7,6
Zeladors 76 7,0 65 6,1 141 6,6
Personal no sanitari 214 19,6 105 9,9 319 14,8
PT’ prévia negativa 465 42.6 502 47 .4 967 44 9
Resultat de la PT
PT1negativa 719 66,0 878 82,9 1597 74,3
PT’ positiva 371 34,0 181 17,1 552 25,7

DE: Desviaci6 estandard
'PT: Prova de la tuberculina
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Dels 2149 treballadors amb PT realitzada a la primera visita a la nostra Unitat,
492 (22,9%) van presentar un resultat positiu i 1657 un resultat negatiu (Figura
5). D’aquests, no tenien antecedent previ de PT realitzada 679, i es va repetir
la PT als 7-10 dies a 441 (65,%). El resultat d’aquesta segona PT va ser positiu
en 60 casos (13,6%) i negatiu en 381.

La prevalenga de PT positiva basal global (inclosos els positius en la primera
PT i els positius en la segona PT) ha estat del 25.7% (552/2149), amb un
interval de confianga del 95% (IC 95%) de 23,8 a 27,4%. La prevalenga en
personal sanitari ha estat del 23,4% (428/1830), amb un ICl 95% de 21,5 a
25,4%.

Del total dels 552 amb PT positives a I'inici de no es va detectar cap cas de TB
pulmonar en el moment de la realitzacié de la prova.

En 522 treballadors la RX de torax va ser normal i en 30 casos es van trobar
lesions residuals suggestives de TB prévia.

L’efecte empenta es va detectar en 60 treballadors (10,8% del total de PT
positives). L’edat mitjana d’aquests treballadors va ser de 34.2 anys (desviacio
estandard de 8.2 ), i en un 10% constava que estaven vacunats amb BCG.

La prevalenca de PT positiva basal segons I'any de realitzacié es mostra a la
figura 6. Destaca el major percentatge de PT positives en el periode 1988-1992
(44,2%), mentre que ha estat menor en el periode 2003-2007 (15.8%)
(P<0,0001).
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Figura 6. Prevalenca basal de PT positiva segons els
periode d'estudi.
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5.1.2.2. Analisi dels factors de risc de la PT positiva basal.

5.1.2.2.1. Analisi univariant.

Dels factors analitzats els que han estat relacionats significativament amb una
PT positiva basal son el sexe, I'edat, la vacunaci6 amb BCG, I'estament
professional i els anys d’activitat laboral (Taula 2). La prevalenca de PT positiva
ha estat superior en els homes (32.6%), en els vacunats amb BCG (41.4%), i
I'estament professional amb una major prevalenga en els zeladors i personal no
sanitari. L’edat mitjana dels treballadors amb PT positiva i els anys d’activitat
laboral han estat superiors, amb diferéncies estadisticament significatives. Per
grups d’edat, la prevalencga en el grup d’edat < a 26 anys ha estat del 11,3%,
en el de 26 a 35 anys de 21,6% i en el de més de 35 anys de 43,0% (p<0,001).
No s’han detectat diferéncies estadisticament significatives segons el risc de

I’area de treball.
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Taula 2. Factors de risc associats a la prova de la tuberculina positiva
realitzada a la primera visita en 2149 treballadors de I’hospital. Analisi
univariant

PT' negativa PT' positiva
(n=1597) (n=552) Valor de P
n % n %
Sexe <0,001
Home 416 67,4 201 32,6
Dona 1181 77,1 351 22,9
Grup d’edat <0,001
<26 anys 433 88,7 55 11,3
26-35 anys 797 78,4 220 21,6
>35 anys 367 57,0 277 43,0
Edat mitjana (DE) anys 30,9 (7’7) 36,4 (8,8) <0,001
Mitjana d’anys d’activitat
Iabjo = (DE)V 8,4 (6,7) 12,2 (7,8) <0,001
Vacuna amb BCG <0,001
No 1495 75,7 480 24,3
Si 102 58,6 72 41,4
Area de treball NS
Baix risc 1203 74,1 420 25,9
Alt risc 394 749 132 25,1
Estament professional <0,001
MIR 395 92,1 35 8,1
Metges 114 69,1 51 30,9
L emsonel 689 740 242 26,0
d’infermeria
Técnics 129 791 34 20,9
Zeladors 75 53,2 66 46,8
Personal no sanitari 195 61,1 124 38,9

PT: prova de la tuberculina; DE: Desviacio estandard; MIR: Metge intern resident
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5.1.2.2.1. Analisi multivariant.

A Tanalisi multivariant tots els factors de risc analitzats han estat
estadisticament significatius (Taula 3). La prevalenca d’infeccié tuberculosa ha
estat 1,53 vegades (IC del 95% de 1,2-1,9) superior en els homes, i 1,89 (IC del
95% de 1,32-2,71) en els vacunats amb BCG. Segons estament professional i
en comparacié amb els MIR, la prevalenca d’infeccié tuberculosa ha estat 2,18
(IC del 95% de 1,42-3,38) vegades superior en el personal d’infermeria, 2,48
vegades superior en els técnics (IC del 95% de 1,39-4,41), 4,94 (IC del 95% de
2,91-8,37) vegades en els zeladors, i 3,74 (IC del 95% de 2,35-5,93) en el
personal no sanitari.

La prevalenga s’'incrementa 1,03 vegades (IC del 95% de 1,01-1,05) per cada
any d’'increment de I'edat, i 1,05 vegades (IC del 95% de 1,03-1,07) per cada
any d’activitat laboral.

No s’han trobat diferencies en els factors de risc a l'analisi diferenciat per

periodes.

Taula 3. Factors de risc associats a la prova de la tuberculina positiva
realitzada a la primera visita en 2149 treballadors de I’hospital. Analisi
multivariant

OR IC 95% Valor de P
Sexe 0,002
Dona 1
Home 1,53 1,2-1,9
Edat mitjana en anys 1,03 1,01-1,05 <0,001
Mitjana d’anys d’activitat 1,05 1,04-1,07 <0,001
laboral
Vacuna amb BCG 0,001
No 1
Si 1,89 1,32-2,71
Estament professional <0,001
MIR 1
Metges 1,34 0,76-2,35
Personal d’infermeria 2,18 1,42-3,38
Técnics 2,48 1,39-4,41
Zeladors 4,94 2,91-8,37
Personal no sanitari 3,74 2,35-5,93

'PT: prova de la tuberculina; MIR: Metge intern resident
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5.2. Estimar la incidéncia de la infeccié tuberculosa en els treballadors

sanitaris i analitzar els factors de risc associats a la conversio

tuberculinica.

5.2.1. Metodologia.

5.2.1.1. Disseny:
Estudi longitudinal de seguiment dels treballadors sanitaris amb PT negativa a

I'entrada.

5.2.1.2. Poblacié d’estudi.

A tots els treballadors sanitaris amb PT negativa a la primera visita a la UMP,
es repeteix la prova cada vegada que son atesos a la nostra Unitat amb motiu
de I'examen de salut peridodic o per estudi de contacte per exposicié accidental
laboral a malalt amb tuberculosis. Com ja s’ha comentat tots els treballadors de
I'hospital son citats per 'examen de salut periodic, perd aquest és voluntari, a
excepcio del personal exposat a Radiacions ionitzants de categoria A.

Dels 1597 treballadors amb PT negativa a I'entrada a I'’hospital s’han inclds en
aquest estudi els que complien els seguents criteris d’inclusio:

1. Personal sanitari: treballadors amb contacte amb pacients i/o
mostres bioldgiques: metges, personal d’infermeria, técnics i
zeladors.

2. Treballadors que s’han realitzat com a minim una altra visita de

seguiment a la nostra Unitat i amb realitzacié de la PT
Complien els criteris 614 treballadors sanitaris (38,5%). D’aquests 31,6% tenien

només 2 PT realitzades, 35,2% tenien 3, 17,4% tenien 4, 7,5% tenien 5i 8,3%

tenien més de 5.
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5.2.1.3. Variables de I’estudi.

1. Variable dependent: Duracié en mesos del temps transcorregut fins la

conversio a infeccio tuberculosa (PT positiva, assumint que la

probabilitat és constant durant tot el periode de seguiment) o el

temps total d’observacié si la PT continua sent negativa fins la data

de la darrera PT realitzada. S’ha considerat una PT positiva una

induracio igual o superior a 5 mm i igual o superior a 15 mm en els

vacunats amb BCG (segons normativa SEPAR).

2. Variables independents:

2.1. Edat: Variable numerica mesurada en anys en el moment

de la darrera PT. S’ha agrupat en 3 categories segons

'aproximacié als quartils ( <26, 26-35, >35).

2.2. Sexe: Home i dona

2.3. Area de treball: Lloc de treball en el moment de la PT (com

a minim amb una antiguitat de 3 mesos). S’han diferenciat

dues arees segons el risc d’exposicio a tuberculosi

a.

b.

Alt risc: Servei d’Urgéncies, Arees d’hospitalitzacio
amb probabilitat de més de 4 malalts amb Tuberculosi
per any (Servei de pneumologia, Servei de Medicina
Interna, Hospital de dia de VIH), Servei de
microbiologia, Unitat de broncoscopies i Servei
d’Anatomia Patologica. Els metges residents,
independentment de la seva especialitat, s’han
considerat com servei d’alt risc.

Baix risc: la resta de serveis i/o unitats.

2.4. Categoria o estament professional: s’han agrupat en 4

categories:

a.

b
C.
d

Facultatius

. Metges residents

Infermeres i auxiliars d’infermeria

. Altres: técnics i Zeladors
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2.5. Periode d’estudi: s’ha agrupat en 3 periodes:
a. 1990-1995
b. 1996-2001
C. 2002-2007

5.2.1.4. Analisi estadistica.

S’ha realitzat I'analisi de supervivencia amb el métode de Kaplan-Meier per
estimar la probabilitat acumulada d’infeccidé tuberculosa als 48 mesos de
seguiment amb el seu interval de confianga del 95%. S’ha calculat la
probabilitat acumulada global i per a cadascuna de les variables independents.
La comparacié de la supervivencia entre els diferents grups s’ha analitzat
mitjangant la prova de Mantel-Haenszel o “Log Rank test” i la prova de
Breslow.

Posteriorment s’ha realitzat un model de regressié de riscos proporcionals de
Cox per estimar el perill relatiu (hazard ratio) d’infeccié tuberculosa amb el seu
interval de confianga del 95%, per conéixer la contribucié de cada variable
independent ajustat per totes les altres variables. S’ha avaluat la
proporcionalitat dels perills relatius durant el seguiment mitjangant un model de
riscos proporcionals on s’han inclos els termes d’interaccié de cadascuna de
les variables independents amb la variable temps de seguiment. S’ha utilitzat el

paquet estadistic SPSS v.14 per tots els analisis.

5.2.2. Resultats.

5.2.2.1. Descripcid dels participants en I'estudi.

Durant el periode de seguiment (mediana de 50 mesos) dels 614 treballadors
sanitaris seguits, va haver 145 conversions en 44805 persones-mes a risc, el
que correspon a 3,8 per 100 persones-any (IC 95% de 3,7 a 4,0) (26,7% de
conversions). La mediana del periode de seguiment va ser de 53 mesos pels
que al finalitzar el seguiment tenien encara la PT negativa. Pels que el resultat
de la PT va ser positiva la mediana de seguiment va ser de 41 mesos.

La taula 4 mostra les caracteristiques dels participants en el seguiment. Els
treballadors eren predominantment dones (74,6%) amb una edat mitjana de
31,6 anys (DE de 7,7). Per estaments, el 58,3% eren personal d’infermeria,
23,8% metges (13,4% MIR), 11,9% técnics i 6% zeladors. La mitjana d’anys
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d’activitat laboral en el moment de la inclusié en el seguiment era de 9,4 anys
(DE de 6,9), i el 27% treballaven en arees d’alt risc d’exposicidé a tuberculosi.

Nomeés constava la vacunacié amb BCG en el 8,3% dels treballadors.

Taula 4. Caracteristiques dels treballadors inclosos en el seguiment de la PT*
(n=614)

n %
Sexe
Home 156 25,4
Dona 458 74,6
Edat mitjana (DE) anys (rang de
20 a 58 anys) SO =)
Mitjana d’anys d’activitat laboral a
I'inici del seguiment (DE) (rang de 9,4 (6,9)
1a 35 anys)
Vacuna amb BCG
No 563 91,7
Si 51 8,3
Area de treball
Baix risc 448 73,0
Alt risc 166 27,0
Estament professional
Facultatius 64 10,4
Metges residents 82 13,4
Personal d’infermeria 358 58,3
Técnics 73 11,9
Zeladors 37 6,0

DE: Desviaci6 estandard
'PT: Prova de la tuberculina
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5.2.2.2. Incidencia d’Infeccid tuberculosa.

La taxa d’'incidéncia anual ha variat de 46,8 per 100 persones-any a I'any 1990
fins a 1,08 per 100 persones-any a I'any 2007.

L’analisi de supervivéncia s’ha realitzat als 4 anys (48 mesos) ja que per una
banda, degut al gran recanvi de personal, molts treballadors, entre ells els MIR,
estan menys de 4 anys a I'hospital, i per altre banda, interessa conéixer la
conversio recent, que és la que incrementa el risc de malaltia tuberculosa.

La probabilitat acumulada global d’infeccié tuberculosa (PT positiva) al 4 anys
ha estat del 15,5%, amb un interval de confianca del 95% de 12,6 a 18,5%
(Figura 7). Al final dels 48 mesos de seguiment 81 treballadors tenien infeccid
tuberculosa.

S’han analitzat les caracteristiques diferencials entre els casos no censurats i
els censurats amb temps d’observacié incomplert abans dels 48 mesos, per
detectar diferéncies entres les diverses variables d’estudi. Els casos censurats
abans dels 48 mesos han representat el 18% del total. Només s’han trobat
diferencies estadisticament significatives amb I'edat en el moment de la darrera
PT i els anys d’activitat en el moment de la inclusié en el seguiment. Tant la
mitjana d’edat com la mitjana dels anys d’activitat han estat superiors en els
casos no censurats respecte als censurats abans dels 48 mesos (33 vs 30 anys
i 10,5 vs 7,0 respectivament). Aixd pot ser degut al gran recanvi de personal
que hi ha a T'hospital i que afecta sobretot a gent jove i amb menys anys
d’activitat laboral. Aquest fet fa que sigui més dificil que no continuin fent els
examens de salut periodics, i per tant les PT de seguiment. No obstant,
aquestes diferéencies trobades no invaliden la utilitzaci6 del metode de

supervivéncia.
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Figura 7. Corba de supervivencia Kaplan-Meier de probabilitat de
continuar amb la prova de tuberculina negativa en els treballadors
sanitaris de I’hospital als 4 anys de seguiment.
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Comparaci6 de corbes se supervivencia.

La taula 5 mostra la probabilitat d’infeccié tuberculosa segons les diferents
variables independents. La incidéncia ha estat superior en les dones (17,2%,IC
del 95%13,0-20,9) que en els homes (11,4%;IC del 95% 5,1-16,8) (P=0,06).
Segons l'area de treball, la incidéncia ha estat significativament superior en els
treballadors de les arees d’alt risc (21,2%; IC del 95% de 15,1-26,8) que en els
de baix risc (12,3%; IC del 95% de 8,0-15,9).
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Taula 5. Incidéncia d’infeccioé tuberculosa i interval de confianca del 95% als 4

anys segons diferents variables.

Incidéncia

1C95% Valor de P*
acumulada

Total 15,5 12,6-18,5

Sexe 0,06
Home 11,4 5,1-16,8
Dona 17,2 13,0-20,9

Grup d’edat 0,774
<26anys 14,2 8,12-19,8
26-35 anys 16,1 12,1-19,9
>35 anys 15,2 9,12-20,8

Vacunaciéo amb BCG 0,888
No 16,1 12,08-19,9
Si 15,2 5,2-24,8

Area de treball 0,004
Baix risc 12,3 8,1-15,9
Alt risc 21,2 15,1-26,8

Estament professional 0,395
Facultatius 11,2 3,16-28,8
Metges residents 19,3 9,2-28,8
Personal d’infermeria 17,2 13,1-20,9
Resta 11,4 6,1-17,8

Periode <0,0001
1991-1995 57,3 39,4-74,6
1996-2001 20,4 16,0-23,9
2002-2007 6,1 4,0-7,9

* test de Log-rank

No s’han trobat diferéncies estadisticament significatives segons el grup d’edat,

la vacunacié amb BCG ni I'estament professional, pero la incidéncia ha estat
superior en el grup d’edat de 26 a 35 anys (16,1%; IC del 95% de 12,0-19,9) i
ens els MIR (19,3%;IC del 95% de 9,2-28,8). Segons el periode de 'any de la
darrera PT, la incidéncia ha estat superior en el periode de 1990 a 1995
(57,3%;IC del 95% de 39,4-74,6), i en el de 1996 a 2001(20,4%;IC del 95% de

16,1-23,9) i menor en el

de 2002 a 2007 (6,1%;IC del 95% de 4,0-7,9)

(p<0,0001). Les figures 8 - 13 mostren les corbes de Kaplan Meier amb la

probabilitat d’infeccié tuberculosa per grup d’edat, sexe, area de treball,

estament professional, vacunaciéo amb BCG i periode.
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Figures 8 - 13. Corbes de supervivéncia Kaplan-Meier de probabilitat de
continuar amb la prova de tuberculina negativa en els treballadors
sanitaris de I’hospital als 4 anys de seguiment segons grup d’edat, sexe,

area de treball, estament professional, vacunacié amb BCG i periode.
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Periode
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Regressid de Cox.
S’ha analitzat el perill relatiu (PR) d’'infeccié tuberculosa utilitzant tot el temps
de seguiment (Taula 6). En el model s’han inclos les variables significatives a
L'edat i

independentment de la seva significaci6. La vacunacié6 amb BCG no ha donat

I'analisi  univariant. 'estament professional s’han introduit
resultats significatius i no s’ha inclds en el model.

En el model final s’ha trobat que els treballadors de les arees d’alt risc tenen
un risc d’infeccio tuberculosa 1,55 vegades superior que els de les arees de
baix risc (IC 95% de 1,05-2,27).
amb els zeladors i técnics , tenen un risc superior d’infeccio no significatiu (PR=
1,27;IC 95%:0,68-2,60, i PR=1,20; IC95% de 0,69-2,07 respectivament).

Tampoc s’han trobat diferéncies significatives segons el grup d’edat i el sexe,

Els MIR i personal d’infermeria , comparats

amb un risc superior en els grup d’edat de 26-35 anys i de més de 35 anys.
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La prova de significacio del conjunt dels termes d’interaccions indica que no és

significatiu (chi-square= 8,85 p=0,264). Aixd indica que el model estimat no

vulnera de forma significativa el suposit de proporcionalitat.

Taula 6. Perill relatiu (PR) (IC95%) d’infeccié tuberculosa. Analisi multivariant.

Sexe
Home
Dona

Grup d’edat
<26anys
26-35 anys
>35 anys

Area de treball
Baix risc
Alt risc

Estament professional
Facultatius
Metges residents
Personal d’infermeria
Resta

PR IC 95% Valor de p
0,73
1 -
0,92 0,59-1,45
0,68
1 -
1,22 0,77-1,94
1,20 0,72-2,00
0,02
1 -
1,55 1,05-2,27
0,889
1,10 0,57-2,15
1,27 0,68-2,60
1,20 0,69-2,07
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5.3. Discussio.

5.3.1. Prevalenca d’infeccio tuberculosa.

Els resultats mostren la importancia de realitzar la vigilancia epidemiologica
dels treballadors de I'hospital en relacié a la infeccié tuberculosa. La prevalenca
basal global ha estat del 25,7%, sent superior en els primers periodes (44,2%)
que en els darrers (15,8%). Si es compara amb les dades de prevalenga en el
personal sanitari als paisos d’alta renda economica, la majoria dels estudis
realitzats als EEUU, la mitjana és del 24% (rang de 4-46%). En els paisos de
baixa renda econdmica, la mitjana de prevalenga és del 63% (rang de 33-
79%) %°.

Les xifres trobades en aquest estudi s6n molt similars a les de la prevalenga de
la poblacié general a Catalunya en els mateixos periodes®. S’ha de tenir en
compte al comparar dades d’infeccidé tuberculosa amb altres dades publicades
a la poblacié general d’Espanya, que la técnica de la PT ha variat al llarg del
temps, que molts estudis s’han realitzat en mostres no representatives de la
poblacié d’Espanya o Catalunya, que molts estudis no descriuen els intervals
de confianga (important per valorar la precisié estadistica), i que no tots els

estudis han tingut en compte la vacunacié amb BCG®.

Els factors de risc associats a la PT positiva han estat el sexe (homes), I'edat,

els anys d’activitat laboral, la vacunaci6 amb BCG i I'estament professional.

t97-99’

Aquests factors de risc també s’han trobat en altres estudis, on 'eda els

anys d’activitat laboral®®'%

reflecteixen una major possibilitat d’haver estat en
contacte amb malalts amb tuberculosis. La relacié amb el sexe també ha estat
trobada en altres treballs realitzats tant en personal sanitari com en poblacio
general, on esta descrita una major prevalenga d’infeccié en els homes. La
vacunacié amb BCG també ha estat relacionada amb la PT positiva en altres

estudis®’ 99101

, el que pot reflectir la existéncia de falsos positius en la PT en
els vacunats amb BCG. La prevalenca basal ha estat més alta en personal no

sanitari i zeladors (38,9% i 46,8% respectivament) . Aixd pot se degut a que

64



Objectiu 1: Estimar la infeccié tuberculosa en els treballadors de I'hospital i analitzar els
factors de risc associats a la conversié tuberculinica

'edat mitjana d’aquests col-lectius de treballadors és més alta que la del
personal sanitari (MIR i personal d’infermeria) (edat mitjana en personal no
sanitari de 34,0% vs 32,0% en personal sanitari amb una p<0,001), malgrat que
al ajustar per edat la prevalenga continua sent superior en aquests col-lectius.
Una explicaci6 es pot atribuir a que, per una banda, tenen menys coneixements
epidemiologics de la malaltia i, per altra banda, que poden tenir altres factors
de risc no laborals (lloc de residéncia, nivell socioecondmic), que no s’han
recollit en aquest treball. En un estudi realitzat a la ciutat de New York?” es van
trobar també prevalences basals superiors en personal no sanitari (personal de
neteja, manteniment, seguretat). L’explicaci6 que proposaven era de que
aquests treballadors tenien contactes breus amb els pacients perd diariament, i
es donava poca importancia a la utilitzaciéo de les mesures de proteccio com
son les mascaretes. Per aquests motius no es solen incloure en programes
formatius sobre les mesures de prevencid, perqué historicament no s’han

considerat com a grup de risc per la TB.

Cal destacar que dels que es va realitzar la segona PT per detectar I'efecte
empenta, un 13,6% van estar positius (falsos negatius). Aquests treballadors
s’haurien considerat en el seguiment posterior com a convertors recents amb
indicacié de TIT innecessaria. El percentatge d’efecte empenta trobat en el

102, 103, amb

nostre hospital (10,8%) és superior al descrit en altres estudis
percentatges de 5,2 i 2,8% respectivament, malgrat que la situacio

epidemiologica i de vacunacié amb BCG és diferent a la del nostre medi.

5.3.2.Incidéncia d’'infecci6 tuberculosa.

La densitat d’incidéncia en els primers anys de I'estudi és elevada i molt similar
en comparacié a altres dades del nostre pais*® en periodes de temps similars.
Aixo pot reflectir el gran nombre de casos de malalts amb TB atesos a I'hospital

i la manca de mesures de control realitzades a principis dels anys 90.

En comparaci6 amb els paisos de baixa renda econdmica, la incidéncia

mitjana anual en el personal sanitari és del 5,8% (rang del 0-11%) i en paisos
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d’alta renda del 1,1% (0,2-12%)?. Aquesta variabilitat I'atribueixen a la diferent
exposicié de malalts amb TB i que es estimada pel nombre anual de casos de
TB ingressats a cada hospital, i també a la preséncia o abséncia de mesures

de control adequades a cada centre.

La incidéncia acumulada als 4 anys ha estat del 15,5%, (IC 95% de 12,6 a
18,5). Aquesta incidéncia ha estat significativament superior en els treballadors
d’arees d’alt risc per la tuberculosi. També ha estat superior, encara que no de
forma estadisticament significativa, en els MIR i en el grup d’edat de 26 a 35

anys. L’associacié amb I'area de treball s’ha trobat en altres estudis'® %4 1%,

on
també s’han trobat associacions amb I'estament professional. En el present
treball, el risc ha estat superior, perd no significatiu, en els MIR i el personal
d’infermeria. L’explicacié potser de que, son els treballadors que estan més
temps en contacte amb els malats i/o realitzen procediments que poden
generar aerosols. Per altre banda, els MIR, estan més temps a la Unitat
d’Urgéncies on s’atenen malalts que encara no estan diagnosticats, i treballen

en situacions estressants que poden produir un cert grau d'immunosupressio.
5.3.3. Evolucié de la prevalenca e incidencia de la infeccio tuberculosa.

Tant la prevalenga basal com la incidéncia acumulada han estat superior en els
primers periodes que en els darrers anys d’estudi. Aixo podria ser degut en part
a una disminucié de la incidéncia de malalts amb tuberculosi el que es
reflecteix amb una disminucié dels malalts ingressats per TB a I'hospital (150
anuals a I'inici fins a 50 aproximadament en els darrers periodes). D’altre banda
també pot estar relacionat a una millora del compliment de les mesures de
control de la tuberculosis nosocomial que s’han anant realitzant a I'hospital al

llarg de tot el periode estudiat, el mateix que s’han trobat en altres estudis’”"°.

Esta documentat de que quan disminueix el nombre de malalts ingressats per
TB s’incrementa el retard en el diagnostic dels mateixos®'. En aquest sentit, en
el nostre hospital en els darrers anys s’han realitzat 10 estudis de contacte en
treballadors sanitaris per exposicié accidental a malalts bacil-lifers sense

mesures de proteccio. De totes les persones estudiades, s’han detectat 5 casos
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de conversions i cap cas de TB relacionada amb aquests casos. La majoria
d’aquestes exposicions han estat pel retard en el diagnostic i/o per no realitzar

I'aillament davant la sospita clinica.

Les dades de prevalenga e incidencia superiors en els primers periodes,
podrien explicar-se parcialment per la vacunacio amb BCG (el percentatge de
vacunats amb BCG és superior en els primers anys que en els darrers anys). A
Catalunya entre I'any 1965 fins a principis de I'any 1980, i durant més anys en
altres provincies de I'estat espanyol es van vacunar milions d’individus. Malgrat
que aquesta dada es pregunta sistematicament a tothom i es mira la cicatriu,
possiblement es pot haver inclos algun individu amb una PT positiva deguda a
la vacunacio. Aixd0 pot haver donat una sobreestimacié d’infeccions

tuberculoses.
5.3.4.Limitacions.

Una limitacié de I'estudi és que, com ja s’ha comentat, 'examen de salut és
voluntari, per tant, pot haver un biaix de seleccio, i aquestes dades poden no
ser representatives de tota la poblacié dels treballadors de I'hospital. En
comparacié a les dades de poblacid6 de I'hospital, en aquest estudi hi ha
estaments professionals que estan sobrerrepresentats (MIR i el personal no
sanitari), mentre que d’altres estan infrarrepresentats (personal facultatiu).
També s’ha de tenir en compte que la influéncia que la immigracié ha tingut en
els darrers anys en la prevalenga d’infeccid i incidéncia de TB a la poblacié
general, també pot haver influit en el personal sanitari. Aixd ha passat en altres
paisos com els EEUU' on es va trobar que els factors associats
independentment amb la conversié de la PT en personal sanitari eren el haver
nascut fora dels EEUU, i el realitzar-se la PT com a part d’'un estudi de contacte
en el treball. Al nostre medi i al nostre hospital, el personal sanitari immigrant és
encara baix, pero esta augmentat en els darrers anys.

No s’ha pogut analitzar el risc comunitari, i per tant no es pot descartar la
infeccidé tuberculosa com a resultat d’'una transmissié comunitaria. No s’han
ajustat les dades segons l'area de residéncia dels treballadors ni segons el

107

nivells socioecondmic. Segons Sepkowitz " en els hospitals on ingressen pocs
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casos de tuberculosis a I'any, és on la transmissié comunitaria podria ser més
important que la ocupacional en els treballadors de I'hospital.

L’efecte empenta (efecte booster) interfereix en la interpretaciéo de la PT, i
complica els programes de vigilancia de la TB en personal sanitari, basats en
aquesta prova. Malgrat que aquest efecte és maxim quan l'interval entre la
primera i la segona PT és entre 1 i 5 setmanes, en alguns casos es pot detectar
1 0 més anys després d’'una primera PT negativa®. A Catalunya aquest efecte
és poc frequent en els infectats per micobacteris ambientals, perqué es
considera tradicionalment que la prevalenga és baixa, malgrat que esta poc
estudiat. Per altra banda, I'efecte empenta és més frequent en vacunats, tant
per I'avaluacié de la prevalencga de la infeccid tuberculosa, com per demostrar
una verdadera o falsa conversio tuberculinica.

En aquest estudi es realitza sistematicament a tots els treballadors de I'hospital
la técnica dels 2 passos, per detectar aquest efecte. Malgrat aix6 un 30%
aproximadament no va tornar a realitzar-se la segona PT a 'examen de salut
inicial, i potser en el seguiment anual es podria haver considerar com a
convertor, incrementant les taxes de conversié falsament. Perd aquests casos
van ser meés frequents en els darrers 5 anys i en treballadors joves, on la
vacunacié amb BCG és menys frequent.

Per ultim destacar que pot haver manca de poténcia per detectar diferéncies

significatives per la baixa grandaria de la mostra en determinades variables.
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5.3.5. Conclusions.

1. La prevalenca e incidéncia d’infeccié tuberculosa en el personal sanitari
de I'hospital és elevada, malgrat que ha disminuit al llarg del periode
estudiat.

2. Hi ha un percentatge considerable de treballadors amb efecte empenta
qgue es podien haver classificat errobniament com a conversions recents
en el seguiment.

3. La incidéncia d’infeccio tuberculosa és significativament superior en els
treballadors d’arees d’alt risc per la TB, i també en els MIR i personal

d’infermeria malgrat que no ha esta estadisticament significatiu.

4. El compliment dels treballadors en el programa de vigilancia, avaluat
amb el percentatge de treballadors sanitaris que no tornen a realitzar-

se la segona PT basal, no és alt.

5. No s’ha detectat cap cas de TB a I'examen inicial del treballador amb la
PT.

5.3.6. Recomanacions.

Malgrat la disminucié de la infeccié tuberculosa en els treballadors sanitaris,
s’ha de tenir en compte, el que s’ha comentat abans, de que quan disminueix el
nombre de malalts ingressats s’incrementa el retard diagnostic, amb I'increment
del risc d’exposicié accidental ocupacional. Per tant s’ha de continuant fent
esforcos d’educacio sanitaria dels treballadors per la deteccié precog¢ dels
malalts amb TB i pel compliment de les mesures d’aillament i utilitzacié dels
equips de proteccid personal.

Per altra banda, també s’haurien de realitzar activitats d’informacié per
incrementar el compliment dels treballadors en el programa de vigilancia de la
infeccio tuberculosa, sobre tot en els treballadors d’arees d’alt risc i en els MIR i

treballadors joves de nova incorporacio.
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6. Determinar la incidéncia de TB en el col-lectiu sanitari i
descriure les caracteristiques cliniques i epidemiologiques.

6.1. Metodologia:

6.1.1. Disseny de I’estudi: estudi retrospectiu entre 1988 i 2002 i prospectiu
entre 2003 i 2007 (20 anys)

6.1.2. Poblacié d’estudi

Personal sanitari de I'hospital exposat, incloent en aquesta definicio el personal
que presenta un contacte més directe amb el malalt /o amb mostres
bioldgiques. Es van incloure metges, diplomats d’infermeria, auxiliars

d’'infermeria, personal técnic de laboratori i zeladors.

6.1.3. Variables d’estudi:
Definicié de cas de TB: Diagnostic basat en dades cliniques i radiologiques

confirmades per microbiologia o histologia en la majoria dels casos.

Per a cada cas es van recollir una série de dades:
- Edat: mesurada en anys en el moment del diagnostic
- Sexe: homeidona
- Localitzacié de la tuberculosi: Pulmonar o extrapulmonar.
- Procediment diagnostic: bacil-loscopia, cultiu, bidpsia,puncio pleural.
- Area de treball en el moment del diagndstic de TB
- Estament professional: Metges adjunts, metges residents, diplomats
d’'infermeria, auxiliars d’infermeria i técnics de laboratori.
- Antecedent de prova de tuberculina prévia i resultat.
- Risc extralaboral: estudi de contactes per descartar cas index

extralaboral
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6.1.4. Font d’informacio

La informacié s’ha obtingut a partir dels registres dels serveis de Pneumologia i

de Medicina Preventiva de I'hospital.

6.1.5. Analisis estadistic.

S’ha calculat la probabilitat acumulada anual a partir dels casos nous de
tuberculosis, utilitzant com a denominador la poblacié exposada anual. La
informacio de la poblacié exposada s’ha obtingut de les memories de I'hospital.
Per evitar les variacions anuals, els casos s’han agrupat en periodes de 5 anys:
1988-1992, 1993-1997, 1998-2002, 2003-2007. S’ha calculat el nombre de
poblacio exposada utilitzant el nombre de poblacié a meitat de cada periode
quinquennal multiplicat per 5. L’estudi de tendéncia entre els periodes estudiats
s’ha analitzat amb la Regressio de Poisson mitjangant el procediment
GENMOD del SAS. S’ha calculat també la probabilitat acumulada segons
I'estament professional utilitzant la mitjana de poblacié exposada en el periode
estudiat.

S’han comparat les dades amb les de la poblacié general de 15 a 64 anys de
Catalunya. Les dades de d’incidéncia anual de TB de la poblacié de Catalunya
s’han obtingut del Programa de Prevencié i Control de la Tuberculosis de
Catalunya del Departament de Salut.

S’ha realitzat una analisis estandarditzada per estudiar el possible excés de risc
de TB en els treballadors de I'hospital. S’ha considerat la distribucié de la
plantilla de treballadors com la cohort en estudi. Només es disposava de la
plantilla per edat i sexe en els anys 1992-1998 i 2002-2004. S’ha utilitzat la
distribucioé de plantilla de treballadors de 1992 en el periode 1988-1992, la de
'any 1995 en el periode 1993-1997, la de I'any 1998 en el periode 1998-2002 i
la del 2004 en el periode 2003-2007.

S’ha calculat la Ra6é d’incidéncia Estandarditzada (RIE) per TB en cada
periode quinquennal, calculant la raé entre el nombre de casos observats i el
nombre de casos esperats de TB. Si la RIE és major que 1 indica que existeix

exceés de risc, si és inferior a 1 indica que existeix menys risc que I'esperat, i si
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és 1 indica que no existeix risc. Para mesurar la significacié de la RIE s’han
calculat els intervals de confianca del 95% de la RIE. Si I' interval no inclou el
valor 1 indica que la RIE és estadisticament significativa’®. El nombre de
casos esperats de TB s’ha calculat aplicant les taxes d’incidéncia de TB del
Programa de Prevencié i Control de la TB de Catalunya durant el periode
d’estudi a la distribucié per edat i sexe de la plantilla de treballadors. S’ha
utilitzat per a cada periode quinquennal les taxes de I'any 1992,1998 i 2004.

6.2. Resultats

6.2.1. Caracteristiques epidemiologiques

Durant aquests 20 anys d’estudi es van detectar 22 casos de tuberculosis en
personal sanitari, dels quals 8 (36,4%) eren homes i 14 (63,6%) dones, amb
una edat mitjana de 29 anys( rang de 21-46 anys). El 45% tenien menys de 25
anys. L’estament professional i el lloc de treball es descriuen a la taula 7. Cal
destacar que el 36,4% del casos han estat metges residents i un 45,5% eren
personal d’infermeria. Practicament el 50% del casos treballaven a urgéncies.
S’ha considerat urgéncies com a lloc de treball dels metges residents amb
guardies de medicina interna per ser el lloc de més exposicio.

Dels 22 casos detectats, 7 tenien una prova de la tuberculina prévia, que en 4
d’ells es va considerar positiva.

En tots els casos es va realitzar I'estudi de contactes de la major part dels
familiars convivents, descartant-se un origen extralaboral per no detectar-ne
cap cas font.

Dos dels tres casos d’Anatomia Patoldgica es van relacionar amb la realitzacio
de la necropsia d’'un malalt amb tuberculosis no coneguda, encara que no es va
poder confirmar el microorganisme per problemes técnics amb el cultiu de la

micobacteri.
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Taula 7. Caracteristiques epidemiologiques dels casos de tuberculosis en
personal sanitari. HUGTiP 1988-2007.

n %
Estament professional
Metges residents 8 36,4
Auxiliar d’infermeria 6 27,3
D. d’'infermeria 4 18,2
Metge adjunt 3 13,6
Tecnic de laboratori 1 4,5
Lloc de treball
Urgeéncies 10 45,5
Anatomia Patologica 3 13,7
Microbiologia 2 9,1
Sala d’hospitalitzacio 3 13,7
Laboratori d’ hematologia 1 4,5
Laboratori de bioquimica 1 45
Unitat de Cures Intensives 1 4.5
Unitat de desintoxicacio 1 45

6.2.2. Caracteristiques cliniques

La forma de tuberculosis més frequent va ser la pulmonar en 13 casos
(59,2%), seguida de I'envasament pleural en 7 (31,8%). Hi va haver un cas de
tuberculosis de I'és concomitant amb pulmonar i dos de tuberculosis en parts
toves per puncio percutania accidental.

El diagnostic de la TB de forma pulmonar es va establir en tots els casos
mitjancant baciloscopia positiva que es va confirmar per cultiu de Lowenstein.
En un cas la tincié de Ziehl-Neelsen va ser negativa i posteriorment en el cultiu
es va aillar Mycobacterium tuberculosis. En el cas de les pleuritis tuberculoses,
en 5 el diagnostic es va fer per citologia linfocitaria i valors
d’adenosindeaminasa superiors a 45 Ul/l. En les 2 restants es va aillar M.
tuberculosis en el cultiu. En un d’ells es va observar granulomes necrosants a
la bidpsia pleural. Els casos de puncié accidental es van diagnosticar per la

presencia de granulomes a la biopsia de parts toves i PT positiva.

Tots els malalts van curar amb pautes de tractament de 9 o 6 mesos, perd un

treballador va precisar un retractament per resisténcia primaria a la isoniazida.

74



Objectiu 2. Determinar la incidéncia de TB en el col-lectiu sanitari i descriure les
caracteristiques cliniques i epidemiologiques

6.2.3. Incidéncia de tuberculosis en el personal sanitari de I’hospital.

A la figura 14 es presenta la distribucié anual dels casos de TB en el nostre
hospital en el periode estudiat segons any de diagnostic. Segons aquesta
figura es poden observar 4 pics de TB ens els anys 1988, 1990,1992 i 1997. La
probabilitat acumulada anual per periodes quinquennals ha variat de 164,18
per 100.000 habitants en el periode 1988-1992 a 12,01 per 100.000 en el
darrer periode 2003-2007 (Taula 8), L’analisi de tendéncia ajustat per edat
mostra diferéncies estadisticament significatives (p=0,00019) (Figura 15). A

cada periode estudiat la incidencia baixa en mitjana un 49,7%.

Figura 14. Nombre de casos de TB en personal sanitari de I'HUGTiIP,
1988-2007.
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Taula 8. Probabilitat acumulada anual de TB per 100.000 habitants per
periodes quinquennals utilitzant la poblacié exposada a meitat de periode.

Periode Personal sanitari
Casos TB Incidéncia Ffoblacié’a
meitat periode
1988-1992 11 164,18 1340
1993-1997 5 66,84 1496
1998-2002 5 66,66 1500
2003-2007 1 12,01 1664

Per calcular la probabilitat acumulada anual s’han dividit els casos de TB en el periode
quinquennal per la poblacié a meitat de periode multiplicada per 5.

Figura 15. Probabilitat acumulada de TB en personal sanitari de ’THUGTiIP.
Analisi de tendéncia 1988-2007.

180

160 +

140 + Test de tendéncia p=0,00019

120 -

100

80

60 +

40

20

1988-1992 1993-1997 1998-2002 2003-2007

I Incidencia en personal sanitario —e— Tendéncia

76



Objectiu 2. Determinar la incidéncia de TB en el col-lectiu sanitari i descriure les
caracteristiques cliniques i epidemiologiques

6.2.4.Comparacio de la incidéncia amb la poblacié general.

A la Taula 9 s’observa que es detecta un excés dincidéncia de TB
estadisticament significativa en el periode 1988-1992 (RIE de 2,64; interval de
confianga del 95% de 1,44 a 4,78). En els periodes 1993-1997 i 1998-2002
també s’observa un excés d’incidéncia pero estadisticament no significativa.
Pel contrari, en el periode 2003-2007 s’observa un 42% menys d’incidéncia de
TB respecte a l'esperada, encara que no és estadisticament significativa
(RIE=0,58;I1C 95% de 0,05 a 4,9).

Taula 9. Rad d’incidéncia estandarditzada de TB en el personal sanitari de
’HUGTIP en comparacié amb la poblacié general de Catalunya.

Periode Casos observats Casos esperats  RIE IC 95%
1988-1992 11 4,2 2,64 1,444,778
1993-1997 5 2,8 1,76  0,91-5,54
1998-2002 5 2,7 1,79  0,91-5,54
2003-2007 1 1,7 0,58 0,05-4,90
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A la Figura 16 es mostren les taxes d’incidencia ajustades per edat i sexe en
comparacio a les de la poblacié general de Catalunya pels mateixos periodes
d’estudi.

La probabilitat acumulada anual mitjana en tot el periode estudiat segons
estament ha estat en els metges residents de 266,7 per 100.000, en els metges
adjunts de 93,7 per 100.000 i en el personal d’'infermeria de 62,5 per 100.000.

Figura 16. Taxes estandarditzades de TB en el personal sanitari de
HUGTIP i taxes de la poblacié de Catalunya, 1988-2007.
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6.3. Discussio

Els resultats d’aquest estudi posen de manifest I'existéncia d’'un increment de
casos de TB en personal sanitari, sobre tot a les arees dels serveis d’urgéncies
on els metges residents estan exposats moltes hores al llarg de la seva
formacio, i a les arees on es manipula material de risc com son,
fonamentalment, els laboratoris de microbiologia i els serveis d’anatomia
patologica. L’analisi de tendéncia mostra una reduccio important del nombre de
casos al llarg del periode estudiat. Per altra banda, si es compara la incidéncia
anual en el personal sanitari del nostre hospital amb la incidéncia de la malaltia
a la poblacié general de Catalunya, les dades mostren un excés de casos en
el personal sanitari en el periode de 1988 a 2002, sent més important en el
primer periode (1988-1992), mentre que en el periode més recent (2003-2007)
el nombre de casos ha estat inferior a I'esperat. Aixd0 pot ser degut a dos
factors: una disminucioé de la incidéncia de TB a la poblacié de Catalunya al
llarg del periode estudiat, i una millor implementacio de les mesures de control
de la TB a nivell hospitalari. Les taxes d’incidéncia de TB en personal sanitari
sén en global més elevades en tots els paisos, perd en els de elevada renda
economica les dades sén més variables o heterogénies®®. Aquesta variabilitat
pot ser deguda en molts casos a aquesta millor implementacio dels programes
de control de la TB en aquests paisos®. També s’ha de tenir en compte que,
malgrat que ha hagut una disminucié de la TB en la poblacié general, el
percentatge de casos de TB en poblacié immigrant ha augmentat en els darrers

anys, sent actualment un 43,7% aproximadament a Catalunya.

Es interessant destacar els dos casos del servei d’anatomia patologica, que es
van presentar en dos metges residents que havien participat en la necropsia
d’'un malalt amb TB activa. Malauradament, el cultiu en medi de Lowenstein es
va contaminar i no es va poder realitzar I'aillament de la micobacteria del
malalt, el que va fer impossible la practica d’estudis génics que haguessin
pogut demostrar la relacidé entre els casos amb bacteriologia positiva.

Existeixen diversos treballs a la literatura del risc de transmissié de TB durant la
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realitzacié de necropsia en personal sanitari o en embalsamadors'® "

, que
han estat confirmats mitjancant métodes de polimorfisme d’enzims de
restriccid. L’elevada incidéncia de casos en aquest col-lectiu de treballadors i
en els exposats a examens post-mortem radica en l'elevat risc de contacte
amb malalts amb TB activa perd amb una baixa sospita clinica. Habitualment
es tracta de formes pulmonars atipiques o de malaltia tuberculosa disseminada
amb afectacio peritoneal o meningia. Un fet important que explica I'alt risc de
transmissié en les sales de necropsia és una proteccidé incorrecta a I'elevada
concentracio de petites particules d’aerosol bacil-liferes que es desprenen al

tallar els teixits 0 ossos amb serres mecaniques.

També cal destacar els 2 casos de TB en parts toves per puncié percutania
accidental. S’han publicat diversos estudis de casos d’inoculacio directa deguts
a accidents per puncié percutania amb agulles contaminades’'" "2, En concret,
s’han descrit casos d’inoculacié directa de TB a les sales d’autopsia. En el

nostre hospital, els 2 casos van ser al laboratori de microbiologia.

En les dades aqui mostrades, la majoria dels casos es concentra a l'area
d'urgencies i en el personal sanitari que treballa en aquesta area. La incidéncia
ha estat més elevada en els MIR, com s’ha trobat en altres estudis®’. Un dels
principals factors de risc de transmissio de la TB és la duracié de I'exposicio al
malalt amb TB. Els MIR son treballadors que estan molt de temps en contacte
amb els malalts. Per altra banda, altres motius de I'elevada incidencia de casos
en aquest col-lectiu de metges residents poden ser els errors en I'aillament dels
casos potencials de tuberculosis pulmonar i la no utilitzacié o deficient utilitzacio
de mascaretes protectores per la manca d’experiéncia, i la deficient ventilacié
en els espais destinats a I'assistencia en urgencies, el que fa més dificil aplicar
unes mesures d’aillament optimes. En un estudi realitzat a EEUU per avaluar el
compliment dels treballadors amb les mesures de prevencié i control
nosocomial de la TB, practicament la meitat de les violacions d’aquestes
mesures les van realitzar els metges en formacié (portar I'equip de proteccio
personal adequat, o tancar la porta desprées d’entrar i sortir de I’habitacié)”?’. La
incidéncia en el personal d’infermeria també ha estat elevada, perd ha estat

inferior a la dels metges adjunts, al contrari que en altres estudis®* que mostren
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xifres més altes en aquest col-lectiu. Tampoc s’ha registrat cap cas en el
col-lectiu de zeladors, malgrat que el temps de contacte amb els malalts és
menor que el personal d’infermeria, també existeix risc de contraure la malaltia
per exposicid a potencials malalts durant els seus trasllats. Existeix la
possibilitat de que algun cas de TB en aquests col-lectius hagi estat detectar i
tractat fora de l'hospital, i que no s’hagi declarat als serveis médics per
presentar-se la clinica despres de deixar de treballar al nostre centre. Aquest
fet pot ser més factible en aquests treballadors, on hi ha un gran moviment de

personal.

També cal destacar que I'edat mitjana dels casos de TB ha estat de 29 anys i
que un 45% dels casos tenien menys de 25 anys, dades que concorden amb
altres estudis que mostren un increment de risc de TB en treballadors sanitaris
joves'*. Els motius d’aquest increment es poden atribuir en part a la manca

d’experiencia i al major contacte amb els malalts.

S’han de tenir en consideracié que poden haver altres limitacions a I'hora
d’interpretar els resultats d’aquest estudi. El fet de que el personal sanitari
tingui més accés a l'atencié sanitaria pot fer que la taxa de diagnostic sigui
major que la de la poblacié general, perd per altre banda s’ha de pensar en el
biaix de “l'obrer sa” al comparar amb la poblacié general que pot donar unes
infraestimacio de les taxes en els treballadors sanitaris. Altre limitacié és que al
no haver realitzat la deteccié genetica de les soques no es pot comprovar que
els casos de TB siguin secundaris a transmissié nosocomial. Perd com ja s’ha
comentat abans, en l'estudi de contactes realitzat a cada cas de TB en
personal sanitari, no s’ha detectat cap cas font extralaboral. Per ultim cal
considerar que aquest hospital pot ser no representatiu de la situacié de tot el
personal sanitari de nostre medi (hospital de tercer nivell amb un hospital de dia
de VIH).

En conclusio, despres d’analitzar els casos de TB que s’han produit en el
nostre hospital podem afirmar que la TB és un risc laboral, i que lI'excés
d’'incidéncia en el personal sanitari es degut a la transmissié nosocomial.
Malgrat que la situacid global ha millorat, existeixen encara grups de

treballadors sanitaris que presenten major risc, sobre tort persones joves, que
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s’incorporen recentment en el mén sanitari i en arees on I'exposicio €s més
frequent com és el cas d'urgéncies. D’altre banda una disminucio de la
incidéncia de TB en la poblacié general pot reduir I'experiéncia en el personal
sanitari, i afavorir el retard diagnostic i incrementar el risc de transmissié. Degut
a que les possibilitats d’adquirir la malaltia no estan encara eliminades
totalment, els esforgos han d’anar dirigits a obtenir i mantenir unes mesures de
proteccio de forma eficag a I'hospital, que incloguin educacié sanitaria
continuada de reconeixement dels malalts de risc per fer aillament correcte, la
realitzacid del diagndstic preco¢ en malalts amb sospita de TB i la utilitzacié de

mesures de proteccio respiratoria adequades.
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7. Coneéixer l'acceptaci6 i compliment del TIT en els

treballadors en que s’ha indicat i analitzar els factors associats.

7.1. Metodologia:

7.1.1. Disseny de I'estudi.

Cohort retrospectiu a partir de la informacio registrada a la Unitat de Medicina
Preventiva des de l'any 1996 fins I'any 2007 (12 anys). Malgrat que es
disposava al registre de dades des de 'any 1988, la informacié disponible a la
base de dades no era del tot exhaustiva i per tant no s’ha utilitzat per realitzar

aquest estudi.

7.1.2. Poblacio d’estudi

Treballadors sanitaris de I'hospital amb prova de la tuberculina positiva a la
Unitat de Medicina Preventiva i amb criteris d’indicacié de TIT. Aquest TIT esta
indicat en tot el personal infectat en els quals la relacié entre el benefici (en
termes de prevencio de la malaltia) i el risc (per toxicitat farmacologica) sigui
favorable. A tots els treballadors amb PT positiva se’ls hi ha realitzat una
radiografia de tdorax per descartar la malaltia tuberculosa. S’ha considerat una
PT positiva una induracié igual o superior a 5 mm i igual o superior a 15 mm
en els vacunats amb BCG. (Normativa SEPAR) .

Criteris d’inclusio:
1. Treballadors sanitaris de I'hospital: S’ha incldos com a personal
sanitari: metges i facultatius no medics, personal d’'infermeria, técnics
i zeladors.

2. Criteris d’indicacié de TIT: s’han inclos :
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a) Convertors recents: viratge en un periode inferior o igual a 2
anys, independentment de I'edat,
b) PT positiva sense criteris de viratge en menors de 35 anys ,
c) PT positiva amb risc individual de progressié a malaltia:
(immunodeficiéncies, diabetes mellitus, gastrectomia, insuficiéncia
renal cronica, entre d’altres)
d) Exposicio laboral a malalt amb tuberculosis bacil-lifera o a
mostres bioldgiques amb Mycobacterium tuberculosis.
Criteris d’exclusio:
1. Malaltia tuberculosa activa: descartada o no per una Radiografia de
Torax.
2. Contraindicacié del tractament: hepatopatia activa o al-lergia a la

isoniacida

7.1.3. Variables de I’estudi
Dependents:

1. Acceptacio inicial del TIT: treballadors que rebutgen o no en un principi
iniciar el tractament. S’ha considerat com a acceptacio el fet d’iniciar el
tractament, és a dir, la ingesta com a minim d’'una dosi d’isoniacida.

2. Compliment del TIT: treballadors que inicien i completen el tractament
com a minim 6 mesos. El no compliment del tractament inclou tant als
que no han acceptat el tractament com als que no I'han completat com a

minim 6 mesos.

Independents:

1. Edat: Variable numeérica mesurada en anys en el moment de la PT
positiva

2. Sexe: Home i dona

3. Area de treball: Lloc de treball en el moment de la PT positiva (com a
minim amb una antiguitat de 3 mesos). S’han diferenciat dues arees
segons el risc d’exposicio a tuberculosi:

a. Alt risc: Servei d'Urgéncies, Arees d’hospitalitzacié amb

probabilitat de més de 4 malalts amb Tuberculosi per any
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(Servei de pneumologia, Servei de Medicina Interna, Hospital
de dia de VIH), Servei de microbiologia, Unitat de
broncoscopies i Servei d’Anatomia Patologica. L'area de
treball del metges residents, independentment de la seva
especialitat, s’ha considerat com d’alt risc perqué es passen
gran quantitat del seu temps laboral al Servei d’'Urgéncies.

b. Baix risc: la resta de serveis i/o unitats.

4. Categoria o estament professional: s’han agrupat en 4 categories:

a. Facultatius

b. Metges residents

c. Infermeres i auxiliars d’'infermeria

d. Técnics

e. Zeladors

5. Anys d’activitat laboral: variable numeérica mesurada en anys en el
moment de la PT positiva

6. Vacunaci6 amb BCG: Es considera que la persona ha estat
vacunada si aportava documentacié acreditativa o presentava la
cicatriu tipica de la vacuna.

7. Convertor recent: (Viratge) treballador amb un increment de la
induraciéo =2 5 mm dins d’un periode maxim de 2 anys des de que hi
ha constancia d’'una PT negativa.

8. Induracié de la PT: mesurada en mm.

9. Risc individual de progressié a malaltia: Preséncia o no d’algun criteri
de risc individual (diabetes, immunosupresio,...)

10. Exposicié laboral a malalt amb tuberculosi: Quan la PT s’ha realitzat
en el context d’'un estudi de contacte a malalt amb tuberculosis activa
bacil-lifera 0 mostra bioldgica amb Mycobacterium tuberculosis.

11.Tipus de criteri d’'indicacio del TIT: Viratge, edat menor a 35 anys, risc
individual o contacte laboral.

12.Preséncia d’efectes secundaris: referéncia, per part del treballador,
de simptomes associats al tractament amb isoniacida i descripcio del
tipus d’efectes secundaris. S’ha considerat un efecte secundari a la

isoniacida si era un efecte atribuible préviament a la isoniacida, la
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clinica s’ha presentat després de I'inici del tractament i s’ha descartat

una causa alternativa que pogués produir I'efecte secundari.

7.1.4. Metodologia de la recollida de dades i font d’informacié.

Es va dissenyar un full especific de recollida de dades, a partir de la informacio
registrada en la base de dades de la UMP. Les dades obtingudes en aquesta
base de dades han estat recollides mitjangant entrevista personal amb el
treballador. A tots els treballadors amb acceptacié del TIT s’ha realitzat
seguiment clinic i analitic (perfil hepatic). EI motiu del seguiment era
basicament per descartar hepatotoxicitat i altres possibles efectes adversos i
també per reforgar 'adheréncia al tractament mitjangant educacié sanitaria. En
les visites de seguiment es registraven el possibles efectes secundaris i la data
de finalitzacié del TIT. ElI TIT ha consistit en la prescripcidé d’isoniacida 300
mg/dia com a minim 6 mesos.

Si en el registre de la UMP mancava informacid, s’ha fet una recerca activa
posterior per entrevista telefonica o personal, per acabar de completar les

dades, sobretot en relacié al compliment del tractament.

7.1.5. Analisi estadistica:

1. Analisi descriptiva de la poblacié inclosa a I'estudi, calculant el percentatge
d’acceptacio i compliment del TIT amb el seus interval de confianga del 95%.

2. Analisi univariant per estudiar les variables relacionades amb I'acceptacio i el
compliment del TIT. Per les variables qualitatives s’ha utilitzat la prova de Chi
quadrat o el test exacte de Fisher. Per les variables quantitatives s’ha aplicat la
prova de la t d’'Student. Per mesurar la magnitud de la relacié s’ha calculat la
odds ratio (OR) amb el seu interval de confianga del 95%.

Posteriorment s”ha realitzat una analisi estratificada de la relacié entre les
diferents variables i el compliment del TIT segons conversié recent o no per
analitzar possibles interaccions.

3. Analisi multivariant utilitzant un model de regressid logistica per a la
variable dependent compliment del TT, incloent en el model les variables
independents amb un nivell de significacio, a I'analisi univariant, igual o inferior

a 0,20. L’edat i el sexe s’han inclos independentment de la seva significacié.
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Per a les variables amb més de 2 categories, la categoria amb menys
percentatge de compliment ha estat escollida com a variable de referéncia. La
validaci6 del model s’ha realitzat mitjangant el test de Hosmer-Lemeshow
(p>0.05).

Per a tots els analisis s’ha considerat significatiu un nivell de significacio
bilateral p<0.05. L’analisi s’ha realitzat mitjangant el paquet estadistic SPPS

versio 14.0.

7.2. Resultats:

7.2.1. Descripci6 de la poblacié d’estudi

Dels 697 treballadors amb PT positiva realitzada a la UMP i que constaven al
registre de PT, 292 treballadors sanitaris complien amb els criteris d’'indicacio
de TIT. D’aquests 292, 135 estaven inclosos en el periode d’estudi (1996-
2007). Dels 135, s’han excldos 7 treballadors on es va descartar iniciar el
tractament per contraindicacio al TIT (en tots els casos per hepatopatia), i 16
treballadors on mancava informacio rellevant sobre I'acceptacio i compliment i
que no s‘han pogut localitzar perqué no treballaven a I'hospital en el moment de
la realitzacio de I'estudi.

Dels 112 treballadors inclosos a la mostra final, 35 (31.3%) van presentar la
PT positiva a la primera visita realitzada a la UMP . La resta (77 casos) tenien
una PT negativa prévia documentada. D’aquests 77 treballadors, 46 casos
(59,7%) van complir amb el criteri de viratge o conversio recent, mentre que en
els 31 casos restants (40,3%), el periode de conversid va ser superior a 2 anys.
Les caracteristiques dels 112 treballadors inicials es mostren a la taula 10 .
L’edat mitjana ha estat de 31 anys (desviaciéo estandard de 5,6 anys), i el
77,7% eren dones. Només en 3 casos estava documentada la vacunacié amb
BCG.

Per estament professional, el 49,1% era personal d’'infermeria i el 19,6% eren
metges residents (MIR). El 50,9% treballaven en arees d’alt risc per la infeccid
tuberculosa i la mitjana d’anys d’activitat laboral va ser de 7,4 anys (desviacio
estandard de 5,9 anys). Practicament en la meitat de casos (44,6%) els mm
d’'induracio de la PT va estar entre 51 9 mm, i en el 17,9% va ser superior a 14

mm.
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La indicacio del TIT va ser en el 53,8% per edat inferior a 35 anys en el
moment de la PT positiva, en el 37,5% per conversié recent i en el 8,9% per

exposicio laboral. 4 d’aquests darrers casos eren també convertors recents.
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Taula 10. Caracteristiques dels treballadors amb indicacié de Tractament de la
Infeccié tuberculosa (n=112)

n %

Sexe

Dona 87 7.7

Home 25 22.3
Edat

18-29 49 43,8

30-39 53 47,3

40-49 9 8,0

>50 1 0,9
Anys d’activitat laboral

1-4 38 33,9

5-9 40 35,7

10-14 25 22,3

15-24 6 5,4

>24 3 2,7
Vacuna amb BCG

No 109 97,3

Si 3 2,7
Area de treball

Baix risc 55 49.1

Alt risc 57 50.9
Estament professional

Facultatius 7 6.3

Metges residents 22 19.6

Personal d’infermeria 55 49.1

Técnics 20 17.9

Zeladors 8 7.1
Torn de treball

Mati 85 75,9

Tarda 15 13,4

Nit 12 10,7
PT prévia negativa

Si 35 31,3

No 77 68,8
Convertor recent

No 66 58.9

Si 46 411
Factors de risc individual de
progressié a malaltia

No 112 100.0

Si 0 0
Diametre d’induracié de la PT

5-9 mm 50 44 .6

10-14 mm 42 37,5

>14m 20 17,9
Criteris d’indicacio de TIT

Convertor recent 46 37,5

Edat < 35 anys 60 53,6

Contacte laboral 10 8,9

Factor de risc individual 0 0

Edat mitjana (Desviaci6 estandard) 31,0 (5.6) rang de 23 a 51 anys
Mitjana d’anys d’activitat laboral (Desviacié estandard) 7.4 (5.9) rang de 1 a 34 anys
Mitjana de mm de la PT (Desviacié estandard) 10,9 (3,9) rang de 6 a 25 mm
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7.2.2. Acceptacio i compliment del tractament global.

Dels 112 treballadors inclosos a I'estudi, van acceptar iniciar TIT 36 (32.1%,
interval de confianga del 95% de 23.9 a 41.2%) (Taula 11). Dels 36 que van
acceptar iniciar, un total de 30 treballadors van realitzar com a minim 6 mesos
del TIT, el que significa un compliment del 26.8% del total dels treballadors
inclosos (interval de confianga de 19.2 a 35.5%). La adheréncia al tractament
va ser del 83.3% (30/36). Dels 36 que van acceptar, 4 van referir presentar
efectes secundaris associats al TIT (11,1% dels que van iniciar el tractament) i
3 d’aquests van suspendre el tractament abans dels 6 mesos (2 per iniciativa
propia). Els efectes secundaris van ser en 3 casos simptomatologia
gastrointestinal i rash cutani en un cas. No va haver cap cas d’hepatotoxicitat.
L’adheréncia al tractament ha estat relacionada amb la preséncia d’efectes
secundaris (p=0.02). El 75% dels que van presentar efectes secundaris no van
completar el tractament, mentre que no van completar nomeés el 11.5% dels
que no van referir efectes adversos.

Dels 6 que no van completar el tractament, 3 van ser per efectes secundaris i 3

van ser per voluntat propia.

Taula 11. Acceptacio inicial i compliment del tractament de la infeccio
tuberculosa (n=112)

n %

Acceptacio inicial

Si 36 32.1

No 76 67.9
Adheréncia al tractament (n=36)

Si 30 83.3

No 6 6.7
Compliment

Si 30 26.8

No 82 73.2

Acceptacio: Treballadors que inicien com a minim una dosi d’isoniacida.
Adhereéncia : Treballadors que completen el tractament com a minim 6 mesos dels que l'inicien
Compliment: Treballadors que completen el tractament com a minim 6 mesos
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7.2.3.Factors associats a I’acceptacié inicial del TIT entre els treballadors

de I’hospital

7.2.3.1. Analisi univariant:

No s’han trobat diferéncies estadisticament significatives en I'acceptacio inicial
del TIT segons el sexe, I'edat mitjana, els antecedents previs de vacunacio amb
BCG i els mm d’induracié de la PT (Taula 12). Cal destacar que cap dels 3
treballadors vacunats va acceptar el TIT.

Si s’analitza I'acceptacié segons l'area de treball i I'estament professional
tampoc s’han detectar diferéncies significatives, pero l'acceptacido ha estat
superior en els metges respecte al personal d’infermeria i també ha estat
superior en les arees d’alt risc. La mitjana d’anys d’activitat laboral ha estat
inferior en els que va acceptar, encara que no ha estat estadisticament
significatiu.

La variable que si ha influit de forma significativa en I'acceptacio inicial ha
estat la conversio recent (p=0.006). Els treballadors amb conversié recent han
acceptat el tractament prop del 50%, mentre que els no convertors només han
acceptat un 21.2%. Si s’analitza segons el criteri d’indicacié de TIT, també
destaca que l'acceptacié ha estat superior en els convertors recents (47,8%) i
en els d’indicacié per contacte laboral (50%) en comparaci6 amb els no
convertors menors de 35 anys (21,2%).

No constava cap cas de treballadors amb risc de progressié per factors de risc

individual.
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Taula 12. Factors associats a I’acceptaciéo de l'inici del tractament de la infecci6
tuberculosa. Analisi univariant

Accepten No accepten

(n=36) (n=76)
n % n % OR IC 95% Valor de P
Sexe
Home 9 36.0 16 64.0 1.25 0.49-3,18 0.82
Dona 27 31.0 60 69.0 1
Edat mitjana (DE) anys 30.2 (5.9) 31.3 (5.5) 0.63
Mitjana d’anys d’activitat
laboral (DE) 6.30 (5.0) 7.7 (6.1) 0.24
Vacuna amb BCG
No 36 33.0 73 67.0 0.55
Si 0 0 3 100.0
Area de treball
Baix risc 16 291 39 70.9 1 0.63
Alt risc 20 351 37 649 1,31 0.59-2.92
Estament professional
Zeladors 1 12.5 7 87.5 1 0.41
Metges 12 414 17 58.6 494 0.53-45.6
. Personal 16 291 39 709 287 0.32-25.3
d’infermeria
Técnics 7 35.0 13 65.0 3.76 0.38-37.4
Torn de treball
Mati 25 294 60 70.6 1 0.37
Tarda 5 33.3 10 66.7 1.2 0.37-3.88
Nit 6 50.0 6 50.0 24 0.70-8.16
Convertor recent
No 14 212 52 78.8 1 0.006
Si 22 478 24 522 3.40 1.40-7.78
Contacte laboral
No 31 304 71 69.6 1 0.28
Si 5 50.0 5 50.0 229 0.61-8.48
Diametre d’induracio de la
PT
5-9 mm 16 320 34 68.0 1 0.95
10-14 mm 13 31.0 29 69.0 0.95 0.39-2.30
>14 mm 7 35.0 13 65.0 1.14 0.38-3.41
Criteris d’'indicacié de TIT
Edat < 35 anys 11 18.3 49 81.7 1 0.003
Convertor recent 20 476 22 524 4.05 1.66-9.87
Contacte laboral 5 50.0 5 50.0 4.45 1.09-18.09

OR: odds ratio; IC 95%: interval de confianga del 95%
DE: desviacio estandard
TIT: tractament de la infeccid tuberculosa; PT: prova de la tuberculina
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7.2.4.Factors associats al compliment del TIT entre els treballadors de

I’hospital

7.2.41 Analisi univariant

Tampoc s’han trobat diferéncies estadisticament significatives en el compliment
del TIT segons el sexe, I'edat mitjana, els antecedents previs de vacunacié amb
BCG iels mm d’induracié de la PT (Taula 13).

El percentatge de compliment ha estat superior en els metges i en les arees
d’alt risc, perd sense diferéncies estadisticament significatives. La mitjana
d’anys d’activitat laboral ha estat inferior en els que va complir amb el
tractament, encara que tampoc ha estat estadisticament significatiu.

Respecte al torn de treball, el percentatge de compliment ha estat superior en
els treballadors del torn de nit en comparacié amb els torns de tarda i del nit,
perd sense diferéncies estadisticament significatives.

La variable que si ha influit de forma significativa en el compliment del TIT
inicial ha estat la conversié recent (p=0.025). El 39,1% dels treballadors amb
conversio recent han complert amb el tractament, mentre que només el 18,2%
dels no convertors han complert. Si s’analitza segons el criteri d’indicacié de
TIT, també destaca que el compliment ha estat superior en els convertors
recents (40.5%) i en els d’indicacio per exposicié laboral (40%) en comparacio

amb els no convertors menors de 35 anys (15,0%).
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Taula 13. Factors associats al compliment del tractament de la infeccié tuberculosa.
Analisi univariant

Compleixen No compleixen

(n=30) (n=82)
n % n % OR I1C95% oo
Sexe
Home 9 36.0 16 64.0 1,76  0.68-5.58 0.35
Dona 21 24 .1 66 75.9 1
Edat mitjana (DE) anys 30.2 (5.9) 31.3 (5.5) 0.34
Mitjana d’anys d’activitat
laboral (DE) 6.3 (5.0) 7.8 (6.2) 0.24
Vacuna amb BCG
No 30 27.5 79 72.5 0.56
Si 0 0 3 100.0
Area de treball
Baix risc 14 25.5 41 74.5 1 0.92
Alt risc 16 28.1 41 71.9 1.14 0.49-2.64
Estament professional
Zeladors 0 0 8 100.0 0.11
Metges 10 34.5 19 65.5 1.54 0.58-4.09
|, cereenel 14 255 41 745 1
d’infermeria
Técnics 6 30.0 14 70.0 1.25 0.40-3.89
Torn de treball
Mati 20 23.5 65 76.5 1 0.18
Tarda 4 26.7 11 73.3 1.18 0.33-4.12
Nit 6 50.0 6 50.0 3.25 0.94-11.2
Convertor recent
No 12 18.2 54 81.8 1 0.025
Si 18 39.1 28 60.9 2.89 1.23-6.84
Contacte laboral
No 26 25.5 76 74.5 1 0.45
Si 4 40.0 6 60.0 1.95 0.50-7.45
Diametre d’induracio de la
PT
5-9 mm 13 26.0 37 74.0 1 0.94
10-14 mm 12 28.6 30 71.4 1.14 0.45-2.85
>14 mm 5 25.0 15 75.0 0.95 0.28-3.13
Criteris d’'indicacié de TIT
Edat < 35 anys 9 15.0 51 85.0 1 0.01
Convertor recent 17 40.5 25 59.5 3.85 1.50-9.85
Contacte laboral 4 40.0 6 60.0 3.77 0.88-16.11

OR: odds ratio; IC 95%: interval de confianca del 95%
DE: desviacio estandard
TIT: tractament de la infeccié tuberculosa; PT: prova de la tuberculina
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7.2.4.2 Analisi estratificat:

S’ha realitzat una analisi estratificada segons conversio recent per analitzar la
possible interaccié amb la resta de variables amb el compliment del tractament
(Figures 17-21). Destaca la interaccido entre I'estament professional i la
conversio recent, en el sentit de que el percentatge de compliment ha estat
molt superior en els metges convertors que en els no convertors perd
estadisticament no ha estat significatiu. Tampoc han estat significatives les
interaccions entre conversid recent i torn de treball ni tampoc entre sexe, pero
el compliment del tractament ha estat molt inferior en les dones no convertores
recents, mentre que els treballadors del torn de nit i convertors recents han

tingut un major compliment.

Figura 17. Compliment segons sexe i conversio recent
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Figura 18. Compliment segons area de treball i conversio recent
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Figura 19. Compliment segons torn de treball i conversio recent
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Figura 20. Compliment segons estament professional i conversio recent
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Figura 21. Compliment segons anys d’activitat laboral i conversi6
recent
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7.2.4.3 Analisi multivariant.

S’ha realitzat un model de regressié logistica per a la variable dependent
compliment del TIT, incloent en el model les variables independents amb un
nivell de significacio, a I'analisi univariant, igual o inferior a 0,20 (conversio
recent, anys d’activitat laboral, torn de treball, estament professional). L’edat i el
sexe s’han inclos independentment de la seva significacid. Per a les variables
amb més de 2 categories, la categoria amb menys percentatge de compliment
ha estat escollida com a variable de referéncia. No s’han inclos les interaccions
ja que no han estat estadisticament significatives.

Per cada variable introduida en el model s’ha calculat la OR ajustada per les
altres variables amb el seu interval de confianga del 95%.

El compliment amb el TIT ha estat relacionat amb la conversio recent, el sexe,
'estament professional i el torn de treball (Taula 14). El major percentatge de
compliment ha estat en els convertors recents, en els homes, ens els metges

(respecte als altres estaments) i en el torn de nit (respecte al torn de mati)

Taula 14. Factors associats al compliment del tractament de la infeccié
tuberculosa. Analisi multivariant

OR IC 95% Valor de P

Sexe

Dona 1

Home 3.19 1.02-9.97 0.04
Edat mitjana 0.91 0.80-1.01 0.12
SEFITEIGIEIES (Rt i 098  0.87-1.11 0.79
Estament professional

Resta 1

Metges 3.63 1.04-12.68 0.04
Torn de treball

Mati 1

Tarda 1.69 0.38-7.38 0.48

Nit 7,15 1.57-32.49 0.01
Convertor recent

No 1

Si 6.05 2.06-17.70 0.001

OR: odds ratio ajustada; IC 95%: interval de confianga del 95%
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7.3 Discussi6
7.3.1. Acceptacidé i compliment del TIT en personal sanitari.

Els resultats al nostre hospital mostren que I'acceptacid inicial i el compliment
del TIT en el personal sanitari ha estat baix, malgrat que l'adheréncia al
tractament ha estat molt bona. Aquests resultats estan en concordanga amb
altres estudis que mostren taxes d’inici i compliment baixes en personal

sanitari®'-8% 115

que varien entre el 58 i el 84% d'inici i entre el 20 i el 55% de
compliment. Per altra banda no son consistents amb altre estudi realitzat de
lany 1994 a 'any 2000 a EEUU®* amb taxes molt més elevades (98% d'inici i
82% de compliment), malgrat que la metodologia d’aquest estudi ha estat
diferent (estudi prospectiu). També pot haver influit en l'increment del
compliment el seguiment actiu realitzat als treballadors per part del personal
d’infermeria, amb trucades telefoniques mensuals. En comparacié amb altres
estudis del nostre medi, les taxes d'inici i compliment han estat molt similars®
amb taxes d’inici del 43,6% i de compliment del 30%.

Per altra banda, 'adheréncia al tractament en el nostre estudi ha estat més alta
que en els estudis abans referenciats (adheréncies del 48,4% al 66%), malgrat

que s’ha de tenir en compte que el nombre de casos inclosos ha estat inferior.

El compliment ha estat millor en els treballadors convertors recents
independentment de l'edat, sexe i altres variables analitzades. Es ben
reconeguda la millor relacio risc/benefici en aquests casos, el que implica una
millor acceptacio per part del treballador, perd segurament també una major
implicacid e insisténcia per part dels metges que lindiquen. El compliment
també ha estat superior en els treballadors amb exposicio laboral respecte als
treballadors sense exposicio laboral i menors de 35 anys, pero les diferéncies
no han estat significatives. Aix0 pot ser degut als pocs casos inclosos
d’'indicacio del TIT per exposicio laboral. En els casos on la indicacio del TIT ha
estat una PT positiva en menors de 35 anys, la percepcio per part del
treballador infectat del baix risc a emmalaltir és la causa més probable tant de

la baixa acceptacié inicial com del baix compliment.
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S’ha trobat una millor acceptacié (41.4%) i un millor compliment (34.5%) en el
col-lectiu dels metges en comparacié amb la resta d’estaments. En un estudi''®
realitzat a I'any 1994, el 50% dels metges accepten iniciar el tractament i un
43% el completen, presentant millor percentatges de compliment els metges
residents (55%) que I'staff (44%) o els metges a temps parcial (17%). En les
nostres dades, la majoria dels metges eren metges residents (22/29). Aixo pot
haver influit en el millor compliment d’aquest estament, ja que soén els metges
residents els que estan més sensibilitzats al risc d’adquisiciéo de tuberculosis.
Cal destacar que el compliment ha estat més alt en els metges amb conversié
recent que en la resta, malgrat que aquesta interaccidé no ha estat significativa.
La poténcia per detectar interaccions es troba sovintment limitada per

grandaries de mostres insuficients dins dels diferents estrat.

Destaca també el millor compliment en els treballadors del torn de nit, en
relacid als del torn de mati. Pot ser que, degut al torn de treball, aquests
treballadors estan en menys contacte amb el personal médic i per tant
disposen de menor informacié sobre els riscos de transmissio i estan més

sensibilitzats a realitzar el tractament.

Altres estudis troben un pitjor compliment en els vacunats amb BCG®. Aixo pot
ser atribuible a la falsa creenga de que la vacuna protegeix front a la infeccid

tuberculosa. En un estudi realitzat a New York'"”

'any 2001,en metges en
formacié e immigrants on el 89,6% estaven vacunats amb BCG, nomeés el
53,6% creien que el TIT era eficag. La majoria tractaria a malalts vacunats amb
BCG i PT positiva, pero només un 49,3% estava d’acord en tractar-se ells
mateixos o la seva familia. En el nostre estudi hi ha pocs treballadors inclosos i
vacunats amb BCG (3 casos), motiu pel que no s’ha pogut analitzar la
influencia d’aquesta variable. Perd s’ha de destacar que cap del 3 casos ha

acceptat iniciar el tractament.

Si comparem les dades amb els resultats obtinguts en la poblacié general, les
dades corroboren els resultats trobats per Gershon®® et al en el seu treball on
comparen I'acceptacié inicial del TIT en persones amb factors de progressié a

la malaltia. Els treballadors sanitaris van presentar unes taxes més baixes
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d’acceptacio en comparacié amb la resta de poblacié (OR de 0.55; IC de 0.32-
0.93). Malgrat que el personal sanitari, coneixedor de la malaltia e infeccid
hauria de ser tedricament el més complidor en el tractament, el mateix que
succeeix amb altres tractaments i/o mesures de prevencié (com per exemple la

vacunacioé de la grip), és el que menys accepta aquest tipus de tractaments''®.

Al nostre medi I'any 1998, Martinez Alfaro'"® va trobar una acceptacio inicial en
poblacié general del 83,1%, xifres més altes que les trobades nosaltres en
personal sanitari. Altres articles realitzats en poblacié general, tant en el nostre
medi com en altres paisos, analitzen I'adheréncia al tractament, i no
I'acceptacié o compliment. En un estudi realitzat a EEUU'®, en 3788 pacients
que van iniciar TIT 'adheréncia va ser del 64%. En estudis realitzats a I'estat

espanyol, Galvan'?'

a I'any 1998 troba una adheréncia del 73% en una série
de 587 persones i Pina'??, a I'any 2007, en un estudi més recent en 755
contactes de malalts amb TB, descriu una adheréncia més elevada , del 89,9%
en convertors, del 80,3% en contactes frequents i del 64,9% en els contactes
no frequents. Aquestes adheréncies sén més baixes depenent de la poblacio
estudiada, sobre tot si és poblacié immigrant o indigent'?* '?*. Pel contrari, en
estudis que comparen els resultats amb pautes més curtes de TIT, I'adherencia
és millor que en la pauta de isoniazida de 6 0 9 mesos'®, i encara és superior

si sén els propis malalts qui poden escollir la pauta de TIT'?.

La adherencia al nostre estudi ha estat alta, perd com s’ha comentat abans,
s’ha de tenir en compte el baix nombre de treballadors que inicien el tractament
en comparaci6 amb altres estudis. Aquesta adheréncia no ha presentat
diferéncies estadisticament significatives en els treballadors convertors recents

(81,8%) dels no convertors recents (85,7%).

Per ultim, destacar que, malgrat que la mostra és petita, els treballadors que
han realitzat el seguiment no han desenvolupat la malaltia. Dels treballadors
que no han realitzat el TIT no disposem d’informacié de tots ells, perqué molts
ja no treballen a I'hospital. Pero remarcar els casos descrits en altres paisos, on

treballadors amb indicacié de TIT i que I'han rebutjat, han desenvolupat
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posteriorment la malaltia, convertint-se en potencials transmissors de TB dins

de I'hospital, tant pels malalts com a altres treballadors sanitaris® °.

7.3.2. Limitacions.

Aquest estudi pot tenir limitacions associades al disseny retrospectiu de la
recollida de la informacio, on s’ha perdut informacio sobre treballadors que ja
no realitzen la seva activitat a I'hospital, sobretot en relacio al resultat final del
compliment del TIT. També al obtenir les dades de forma retrospectiva, poden
haver ocorregut més efectes secundaris menors 0 més lleus que no han estat
registrats. El percentatge d’efectes secundaris ha estat del 11%, molt similar al
recollit en altres séries de poblacié general'™® 22, Una altra potencial limitacié
pot ser la deguda a la validesa de les dades obtingudes directament per la
informacio donada pel propi treballador, en relacié al compliment del TIT. Aixo
ens donaria una sobreestimacio del compliment i de I'adheréncia, encara que
aixd no sol passar en personal sanitari, on la informacié que ens dona es
suposa que sera més valida que la recollida a la poblacié general.

També s’ha de tenir en compte la baixa poténcia per la grandaria de la mostra,
per detectar diferéncies significatives entre els grups que comparem i en
I'analisi de les interaccions, motiu pel que no es poden realitzar analisi més
exhaustius.

Cal destacar, que un dels motius de la no acceptacié ha estat la influéncia
negativa d’altres companys que tampoc van realitzar el tractament per una
baixa percepcié del risc. Molts treballadors van acceptar el tractament a la
consulta realitzada a la UMP, perd després no el van iniciar, influits pels

companys, dades que no queden recollides i que no es poden analitzar.
7.3.3. Conclusions.
1. El major percentatge de compliment ha estat en els treballadors amb

conversio recent, en els homes, ens els metges (respecte als altres

estaments) i en els treballadors del torn de nit (respecte al torn de mati).
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2. L’acceptacio i el compliment no ha estat optim, malgrat que ha estat
millor en els convertors recents , perd pitjor que en altres series
realitzades a paisos amb menor incidéncia de TB com els EEUU.

3. L’adheréncia ha estat superior en comparacié a la d’altres col-lectius
com la poblacié indigent, e inclds en comparacio a la poblacié general.

4. El col-lectiu de metges i d’'infermeres és poc favorable a I'aplicacié de
mesures de prevencid a si mateixos i aixd suposa un obstacle per la

implantacié de programes de control de la TB.

7.3.4. Recomanacions.

Les recomanacions que es poden treure d’aquests resultats han d’anar
dirigides a incrementar el compliment dels treballadors sanitaris amb el TIT. Per
una banda s’haurien d’iniciar estrategies més actives de seguiment dels
treballadors amb TIT. S’hauria de ser més proactius per aconseguir un major
compliment i emfatitzar en que la mesura és un tractament de la infeccié més
que una mesura de profilaxi per augmentar I'acceptacio. Malgrat que els termes
de “tractament preventiu” o “quimioprofilaxi”, han estat utilitzats durant molts
anys, aixo pot haver creat confusio en relacié la importancia d’aquesta mesura
de control de la TB. Per aquest motiu, des de I'any 2000 s’utilitza el terme de
“tractament de la infeccid” (TIT) per promoure una major implementacié de la
mateixa. Aqui també és important I'educacié sanitaria del personal sanitari
sobre la TB.

D’altra banda s’ha d’estudiar la introduccié de pautes curtes (com per exemple
Rifampicina més isoniacida durant 3 mesos), com una alternativa a la pauta de
isoniacida de 6-9 mesos, i com una mesura que pot augmentar I'adheréncia i
potser també I'acceptacio del tractament per part del personal sanitari.
L’efectivitat del tractament per a prevenir el desenvolupament de la malaltia
tuberculosa depén de dos factors: de la seva eficacia i de la seva adheréncia,
estant aquestes dues inversament relacionades. Quan més temps fem durar el
tractament per augmentar la seva eficacia, més podem disminuir la seva
adheréncia, ja que els pacients el deixen abans. Aix0 s’ha de valorar en

col-lectius amb PT positiva i alt risc de malaltia tuberculosa, de manera que pot
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ser preferible utilitzar tractaments, que malgrat que la seva eficacia pugui ser

menor, al tenir una major adheréncia s’obtingui al final una major efectivitat.
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Objectiu 4. Avaluacio de les proves de deteccid in vitro d’alliberacié d’IFN-y (Quantiferon-G-IT i
T- ELISPOT.TB) pel diagnostic de la infeccio tuberculosa en el personal sanitari.

8. Avaluacié de les proves de deteccié in vitro d’alliberacié
d’IFNy (Quantiferon-G-IT i T- ELISPOT.TB) pel diagnostic de la

infeccid tuberculosa en el personal sanitari.

8.1. Metodologia.
8.1.1. Disseny de I'estudi

Estudi transversal realitzat a I'hospital durant el periode de novembre de 2004
fins a juliol de 2005.

8.1.2. Poblacio d’estudi

Es van incloure els treballadors de I'hospital durant el curs de la realitzacié dels
examens de salut inicials o periddics a la Unitat de Medicina Preventiva. A cada
participant se li va demanar el consentiment informat per escrit on s’informava
sobre l'estudi i la seva acceptacié a participar en el mateix. L’estudi va ser

aprovat pel Comité d’Etica de I'hospital..

8.1.3. Recollida d’informacio i variables

Es va utilitzar un questionari estandarditzat on es van recollir una serie de
variables com l'edat, sexe, grau d’exposicio laboral a tuberculosi, vacunacio
amb BCG i preséncia de cicatriu, estament professional, anys d’activitat laboral,
i PT previa (data de la mateixa i resultat). El grau d’exposicio laboral a la
tuberculosi: es va classificar en 3 nivells*®:

- Altrisc: Treballadors d’unitats d’hospitalitzaci6 amb 5 o més malalts amb TB

per any, laboratori de microbiologia i anatomia patologica.
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- Risc mitja: Treballadors d’unitats d’hospitalitzacié amb 2 a 4 malalts amb TB
per any.

- Baixrisc: Treballadors d’unitats d’hospitalitzacio amb un maxim de 1 malalt
amb TB per any.

Es van classificar posteriorment en personal sanitari (metges, personal

d’'infermeria, técnics i zeladors) i personal no sanitari (personal administratiu i

de manteniment).

8.1.4. Prova de la tuberculina.

A tots els treballadors que no tenien documentat un resultat previ de la PT es
va realitzar la prova segons les practiques estandard a la Unitat de Medicina
Preventiva. Si el treballador ja tenia una PT positiva prévia es va registrar el
lloc de realitzacio, els mm d’induracié i el anys que feia que la prova era

positiva, perd no es va repetir la prova.

La PT es va administrar segons el metode de Mantoux, utilitzant 2-UT de PPD
RT23 (Statens Serum Institut, Copenhagen, Denmark). Es va mesurar la
induracié a les 48-72 hores despres de la seva aplicacio. Es va considerar com
a prova positiva una induracié igual o superior a 5 mm en els no vacunats amb
BCG, i igual o superior a 15 mm en els vacunats. Per reduir el risc de confusio
entre I'efecte empenta o “booster” i una conversié tuberculinica, als individus
amb una PT inicial negativa es va repetir una segona prova als 7-10 dies i es

va registrar el resultat de la segona prova ( segons normativa SEPAR ).

8.1.5. T-SPOT.TB, QuantiFERON-TB-GOLD In Tube i Test d’estimulacio

perllongada cel-lular.

La metodologia d’aquestes técniques esta explicada a I'annexa.
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8.1.6. Analisi estadistica.

S’ha realitzat I'analisi de concordanga de les proves utilitzant el coeficient
Kappa (k). La interpretacio del valor de Kappa ha estat la seglent:

- valors inferiors a 0,40 indiquen una concordanga pobre,

- valors entre 0,41-0,60 indiquen una bona concordanga, i

- valors superiors a 0,60 indiquen una concordanca molt bona.

L’analisi de comparacio de mitjanes s’ha realitzat mitjangcant la t d’Student i per
analitzar la diferéncia de proporcions entre els diferents grups s’ha utilitzat la
prova de chi quadrat de Pearson.

S’han analitzat els possibles factors de risc de positivitat de cada prova
calculant la odds ratio (OR) amb el seu interval de confianga del 95% , i s’ha
ajustat per multiples variables mitjangant un model de regressio logistica amb
els resultats dels tests d’alliberaci6 in vitro i de la PT com a variables
dependents. S’han incldos a I'analisi multivariant aquelles variables que a
I'analisi univariant han estat significatives o per rad de plausibilitat bioldgica.
S’han considerat diferéncies estadisticament significatives valors de p bilateral
igual o inferiors a 0.05. Tots I'analisi s’han realitzat utilitzant el paquet estadistic
SPSS per a windows (SPSS versio 14.0; SPSS inc, Chicago, IL, USA).

8.2. Resultats

8.2.1. Caracteristiques dels participants.

Van acceptar participar a I'estudi un total de 147 treballadors de I'hospital, i a
129 d’ells (87,7%) se’ls havia realitzat com a minim una PT abans.

Com es mostra a la taula 15, la majoria dels participants eren dones (76,9%) i
amb una edat mitjana de 43,3 (rang de 22-63 anys). Només 23 dels
treballadors (15,6%) havien estat vacunats amb BCG. La mitjana d’anys
d’activitat laboral va ser de 18,4 (rang de 1-43 anys) i I'exposicio va ser d’alt risc
en 16 casos (10,9%).

95 treballadors (64,6%) tenien una PT positiva prévia realitzada, i no es va

tornar a repetir la mateixa a la Unitat. El resultat positiu va ser en 9 casos en
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els darrers 5 anys (9,5%), en 10 casos entre els darrers 5 a 9 anys (10,5%), en
14 casos en els darrers 10 a 14 anys (14,7%), i en 59 casos feia més de 14
anys (62,1%). En 3 casos es desconeixia la data. Entre els 52 treballadors
amb una PT préevia negativa o realitzada per primera vegada, 8 (15,4%) van

tenir un resultat positiu i 44 (84,6%) un resultat negatiu.
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Taula 15. Caracteristiques dels participants a I’estudi (n=147)

Individus sense PT" Individus amb PT
positiva prévia positiva prévia Total (n=147)
(n=52) (n=95)
n % n % n %
Sexe
Dona 40 76.9 73 76.8 113 76.9
Home 12 23.1 22 23.2 34 23.1
Edat
18-29 7 13.5 1 1.1 8 5.5
30-39 29 55.7 14 14.8 44 29.9
40-49 13 25.0 38 40.0 50 34.0
>50 3 5.8 42 44 1 45 30.6
Anys d’activitat laboral
14 7 13.5 1 1.1 8 55
5-9 8 15.4 6 6.3 13 8.8
10-14 17 32.7 7 74 28 19.1
15-24 16 30.7 44 46.3 57 38.7
>24 4 7.7 37 38.9 41 27.9
Vacunacié amb BCG
No 48 92.3 73 76.8 121 82.3
Si 4 7.7 19 20.0 23 15.6
Desconegut 0 0 3 3.2 3 2.0
Grau d’exposicio laboral
ala TB?
Baix 20 38.5 48 50.5 68 46.3
Mitja 24 46.2 39 411 63 42.9
Alt 8 15.4 8 8.4 16 10.9
Estament laboral
Sanitari 51 98.1 83 874 134 91.2
No sanitari 1 1.9 12 12.6 13 8.8
Resultats de la PT
Negatiu 44 84.6 0 0 44 29.9
Positiu 8 15.4 95 100.0 103 711
Diametre d’induracié de
la PT
<5mm 44 84.6 0 0 44 29.9
5-9 mm 5 9.7 16 16.8 21 14.3
10-14 mm 1 1.9 10 10.5 11 7.5
>15mm 2 3.8 4 4.2 6 4.1
desconegut 0 0 65 68.4 65 44.2
Anys des de la PT
positiva prévia
<5 - - 9 9.5
5-9 - - 10 10.5
10-14 - - 14 14.7
>14 - - 59 62.1
desconegut - - 3 3.2
T-SPOT.TB
Negatiu 39 75.0 49 51.6 88 59.9
Positiu 12 23.1 45 47.4 57 38.8
Indeterminat 1 1.9 1 1.1 2 1.3
QFN-G-IT?
Negatiu 43 82.7 59 62.1 102 69.4
Positiu 9 17.3 34 35.8 43 29.3
Indeterminat 0 0 2 2.1 2 1.3

"Prova de la tuberculina; 2 Tuberculosi; % Quantiferon-TB Gold In Tube
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8.2.2. Analisis en els treballadors sense PT positiva préevia.

En els treballadors sense PT positiva prévia, el nombre de resultats positius pel
T-SPOT.TB va ser de 12/52 (23,1%), i pel QFN-G-IT de 9/52 (17,3%) (Figura
22). El percentatge de concordanga global entre T-SPOT.TB i PT, exclosos els
casos amb resultats indeterminats, va ser de 92,1% (47/51) (k:0,754;se:0,11), i
entre QFN-G-IT i PT va ser del 98% (50/51) (k:0,929;se:0,07). La concordanga
entre T-SPOT.TB i el QFN-G-IT va ser del 90% (46/51) (k:0,702;se:0,12).

Nomeés va haver 4 treballadors vacunats amb BCG en aquest grup (Taula 16).

8.2.3. Analisi en els treballadors amb una PT positiva previa.

Entre els treballadors amb una PT positiva prévia, el nombre de resultats
positius pel T-SPOT.TB i pel QFN-G-IT va ser de 45/95 (47,4%) i de 34/85
(35,8%) respectivament (Figura 22). Segons la vacunacié amb BCG, el nombre
de resultats positius pel T-SPOT.TB en els treballadors vacunats va ser de 7/19
(36,8%) i en els no vacunats de 33/70 (47,1%). Pel QFN-G-IT, el nombre de
resultats positius en els vacunats va se de 4/19 (21,1%) i en els no vacunats va
ser de 28/70 (40,01%) (Taula 16).
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Taula 16. Concordanca entre la prova de la tuberculina, T-SPOT.TB i QFN-G-IT en els diferents grups de pacients
(exclosos els resultats indeterminats)

PT vs T-SPOT.TB PT vs QFN-G-IT’ T-SPOT.TB vs QFN-G-IT
Conc(c;/r;()ianga Kappa SE Conc(c;/r;()ianga Kappa SE Conc(c;/r;()ianga Kappa SE
Tots els individus (n=143) 90/143 (62.9) 0.321 0.061 84/143 (58.7) 0.288 0.052  123/143 (86.0) 0.692 0.063
Vacunacié amb BCG ( exclosos 3)
No vacunats amb BCG 76/117 (64.9) 0.349 0.07 74/117 (63.2) 0.345 0.06 101/117 (86.3) 0.701 0.068
Vacunats amb BCG 11/23 (47.8) 0.169 0.09 8/23 (34.7) 0.085 0.05 20/23 (86.9) 0.650 0.177

Individus sense PT?
positiva prévia (n=51)

47/51 (92.1) 0.754 0.11 50/51 (98.0) 0.929 0.07 46/51 (90.2) 0.702 0.123
Vacunacié amb BCG
No vacunats amb BCG 43/47 (91.5) 0.749 0.116 46/47 (97.8) 0.928 0.07 41/47 (87.2) 0.695 0.125
Vacunats amb BCG 4/4 (100) - - 4/4 (100) - - 4/4 (100) - -

Individus amb PT
positiva prévia (n=92) 43/92 (46.7) - - 34/92 (36.9) - - 77/92 (83.7) 0.668 0.077

Vacunacié amb BCG ( exclosos 3)
No vacunats amb BCG 33/70 (47.1) - - 28/70 (40.0) - - 59/70 (84.2) 0.682 0.087

Vacunats amb BCG 7/19 (36.8) - - 4/19 (21.0) - - 16/19 (84.2) 0.627 0.183

SE: error estandard
" Quantiferon-TB Gold In Tube; 2 Prova de la tuberculina
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En els treballadors no vacunats amb una PT positiva préevia, es va realitzar una
analisi univariant i multivariant (Taula 18), per avaluar la relaci6 entre un
resultat positiu en els tests d’'IFN-y i els factors de risc per la infeccid
tuberculosa. Només va ser estadisticament significatiu el grau d’exposicio
laboral quan el resultat positiu va ser pel T-SPOT.TB , tant a I'analisi univariant
(OR:3,0;IC95% de 1,13-8,15) com al multivariant (OR:3,67;1C95% de 1,07-
12,59). Pel QFN-G-IT, el grau d’exposicié laboral va ser important perd no
estadisticament significatiu (OR:2,62;1C95% de 0,81-8,42).

Els mm de diametre de la induracié van ser important a I'analisi univariant per
ambdds tests , perd tampoc va ser estadisticament significatiu. EI major
diametre d’induracié va presentar el major percentatge de positivitat pels tests
d'IFN-y, malgrat que s’ha de tenir en compte, que només 29 dels 95
treballadors amb una PT positiva prévia tenien registrat el diametre de la
induracio. Per altre banda, no es va trobar una associacié estadisticament
significativa entre la positivitat dels tests d’IFN-y i els anys de PT positiva
prévia. No obstant aix0, el nombre de cel-lules T de resposta i la quantitat de
IFN-y va ser superior en el personal sanitari amb resultats positiu a la PT préevia

realitzada en els darrers 5 anys.
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Figura 22:Diagrama que resumeix la seqiéncia de I'estudi i els resultats. PT: prova de la tuberculina; QFN-G-IT: Quantiferon-TB Gold in tube ; POS: Positiu;
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En els treballadors no vacunats amb una PT positiva previa i un resultat
negatiu als tests de IFN-y, es va realitzar una estimulacio cel-lular en 24 casos
per detectar una infeccié remota. En 14 casos el test no va ser valid degut a
que no hi va haver suficient cél-lules després del procés de descongelacié. En
8 casos dels 10 restants, el resultat va ser negatiu. En els altres 2 casos es va
detectar una resposta sobre ESAT-6 and CFP-10 en un cas, i només sobre
CFP-10 en l'altre cas. Els resultats suggereixen que en un 20% dels casos,

aquest individus van estar infectats en el passat.

8.2.4. Analisi en tota la poblacié d’estudi.

A tota la poblacié inclosa a I'estudi es va analitzar la concordanca entre els

diferents tests i 'associacié amb factors de risc per la infeccio tuberculosa.

La PT va ser positiva en el 71% (103/147) (Figura 22). La taula 17 mostra els
factors de risc associats a una PT positiva. L’analisi univariant mostra una
associacio significativa entre positivitat de la PT, I'edat i el nombre d’anys
d’activitat laboral (p=0,001). També s’ha trobat una associaci6 amb la
vacunacié prévia amb BCG (OR de 2,37; IC95% de 0,75-7,46) i el sexe (OR de
1,80; 1C95% de 0,72-4,55), perd aquestes associacions van ser no
significatives. El percentatge de PT positiu ha estat superior en els treballadors
no sanitaris que els sanitaris, perd estadisticament no significatiu (OR=0,17;
IC95% de 0,02-1,38).

La prova del T-SPOT.TB va ser positiva en el 38,8 % de tots els treballadors
estudiats (57 /147) comparat amb el 29,3% per QFN-Gold IT (43/147). Es van
trobar 2 casos indeterminats per T-SPOT.TB, i altres 2 casos per QFN-Gold IT
(Figura 22). La Taula 17 mostra els factors de risc associats a un resultat
positiu pels tests d’IFN-y. A [l'analisi univariant, 'edat, el sexe i el grau
d’exposicio ocupacional van ser estadisticament significatius per la positivitat
del T-SPOT.TB. En contrast, pel QFN-TB-IT, només ledat va ser

estadisticament significativa. El sexe i el grau d’exposicié ocupacional han estat
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important perd no estadisticament significatius (OR: 2.0; 1C95% de 0,91-4,63 i
OR:1,82;1C95% de 0,88-3,80 respectivament).
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Taula 17 . Associacié entre factors de risc de tuberculosis i resultats positius de la PT, T-SPOT.TB i QFN-G-IT. Analisi

univariant.
PT T-SPOT.TB QFN-G-IT’
FEGSED D IR P‘:E:yt:;’ 3 OR(C95%) P P:fj/f)“ OR(IC 95%) P P:?;;” OR(IC95%) P
Sexe
Dona 74 (67.3) 1 NS  35(31.8) 1 O,AOO 29 (26.4) 1 NS
Home 26 (78.8) 1.80 (0.72-4.55) 20 (60.6) 3.2 (1.47-7.37) 14 (42.4) 2.0 (0.91-4.63)
Edat anys 1.18(1.11-1.25)  0.0001 1.04(1.0-1.08)  0.03 1.04(0.99-1.08)  0.05
Grau d’exposicio laboral
Baix 48 (70.6) 1 NS 20 (29.4) 1 0,04 16(23.5 1 NS
Alt 52 (69.3) 0.94 (0.46-1.93) 35(46.7) 2.1(1.05-4.19) 27 (36.0)  1.82(0.88-3.80)
Anys d’activitat laboral 1.12(1.06-1.18) 0.0001 1.0(0.97-1.04) NS 1.0(0.96-1.05) NS
Vacunacié amb BCG
No 78 (66.7) 1 NS  45(38.5) 1 NS 37(31.6) 1 NS
Si 19 (82.6) 2.37 (0.75-7.46) 7 (30.4) 0.7 (0.26-1.83) 4(17.4)  0.45(0.14-1.43)
Estament laboral
No Sanitaris 12 (92.3) 1 NS 7 (53.8) 1 NS  4(30.8) 1 NS
Sanitaris 88 (67.7) 0.17.(0.02-1.38) 48 (36.9) 0.5 (0.16-1.58) 39 (30.0) 0.97 (0.28-3.32)

NS: No diferencies significatives; OR: Odds Ratio ; IC : interval de confianga.
' Quantiferon-TB Gold In Tube.
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A l'analisi multivariant, I'edat va estar associada estadisticament amb la PT
positiva (OR:1,26;1C95% 1,05-12,20), QFN-G-IT (OR:1,15;1C95% 1,05-1,25) i
T-SPOT.TB (OR:1,14;I1C95% 1,05-1,24), pero el grau d’exposicié laboral a TB
va mostrar una associacido significativa només pels tests d’IFN-y,
(OR:4,59;1C95% 1,68-12,51; i OR:2,72, IC95% 1,04-7,13 respectivament).

Els resultats de concordanga entre la PT i els tests d'IFN-y es va realitzar en
143 treballadors, exclosos els 4 resultats indeterminats (taula 16). Segons la
vacunacié amb BCG, la concordancga global en la poblacié no vacunada va ser
superior que en la vacunada. La diferencia de concordanca entre la PT i el
QFN-G-IT entre vacunats i no vacunats va ser estadisticament significativa
(p=0,02), mentre que les diferéncies entre la PT i T-SPOT.TB i entre els dos
tests d’IFN-y, no han estat significatives (p=0,189 i p=0,801 respectivament).
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Taula 18. Associacié entre factors de risc de tuberculosis i resultats positius per T-SPOT.TB i QFN-G-IT en
individus no vacunats amb BCG i amb PT positiva prévia (n=70). Analisi univariant i multivariant.

T-SPOT.TB QFN-G-IT® T-SPOT.TB QFN-G-IT®
Factors de risc Positiu OR (IC 95%) Positiu OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)
n (%) No ajustat n (%) No ajustat Ajustat’ Ajustat

Sexe

Dona 24 (42.1) 1 21 (36.8) 1 1 1

Home 9(69.2) 3.09(0.85-11.27) 7(53.8) 2.0(0.59-6.75)  0,27(0,06-1,18)  0,60(0,16-2,25)
Edat anys 1.01(0.95-1.07) 1.03(0.96-1.09)  1,08(0,97-1,22)  1,09(0,98-1,22)
Grau d’exposicié laboral a TB'

Baix 13 (34.2) 1 12 (31.6) 1 1 1

Alt 19 (61.3) 3.0(1.13-8.15) 15 (48.4) 2.03(0.76-5.42) 3,67(1,07-12,59) 2,62(0,81-8,42)
’Sr”é{fi’ades de la PT* positiva 1.02(0.97-1.07) 0.99(0.94-1.05)  1,03(0,97-1,10)  0,98(0,92-1,04)
Anys d’activitat laboral 0.97(0.92-1.04) 1-0(0.95-1.07) 0.92(0.82-1.02)  0,96(0,86-1,06)
Diametre d’'induracio de la PT

5-10 mm 4 (33.3) 1 4 (33.3) 1

>10 mm 5(50.0) 2.0(0.35-11.23) 5(50.0) 2.0(0.35-11.2)
Estament laboral

No sanitari 5 (55.6) 1 3 (33.3) 1 1 1

Sanitari 28 (45.9) 0.67 (1.16-2.77) 25(41.0) 1.38(0.31-6.08) 0,67(0,10-4,15)  0,51(0,07-3,56)

IC interval de confianga; OR: Odds Ratio
! Tuberculosis; 2Prova de la tuberculina; 3 Quantiferon-TB Gold In Tube
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8.3. Discussio

Els tests d’'IFN-y poden ser una bona alternativa a la PT pel diagnostic de la
infeccid tuberculosa en els treballadors sanitaris. Apart de la seva especificitat,
aquestes proves tenen unes potencials avantatges en relacié a la PT. Entre
aquestes s’inclouen les seglents: una millor logistica (només requereixen una
visita, el resultat pot estar al seguent dia), una interpretacio més objectiva del
seus resultats i una millor capacitat quan s’han de realitzar proves seriades
que poden induir l'efecte empenta o booster, com és el cas del personal

sanitari.

En aquest estudi, quan es van considerar només els treballadors sense una
PT positiva prévia, la prevalenca d’infeccié tuberculosa va ser superior segons
els tests d’IFN-y (T-SPOT.TB:23,1% i QFN-G-IT:17,3%) que segons la PT
(15,4%), amb una concordanga excel-lent. A l'analisi univariant, I'edat i el
nombre d’anys d’activitat laboral van estar associats com a factors de risc per la
PT positiva. Pel contrari, per la positivitat dels resultats dels tests d’IFN-y, les
associacions que es van trobar significatives van ser amb l'edat i el grau
d’exposicio laboral i no amb la vacunaci6 amb BCG. Aquestes troballes sén
consistents amb estudis previs que mostren que un increment amb I'edat®® % i
el grau d’exposicié laboral®® '?" sén factors de risc significatius pel test de
QFN-G-IT. Per altra banda, i contrari als resultats obtinguts, altres estudis han
mostrat més resultats positius per la PT que pel QFN-G-T. Aixo pot ser degut,
en la majoria dels casos, per I'efecte de la vacunacié prévia amb BCG® 88788
% En estudis de contacte en personal sanitari, també s’ha obtingut un major
nombre de resultats positius amb la PT en comparacié amb el QFN-G-IT, i

també s’atribueix a I'impacte de la vacunacié amb BCG'?® '%°,
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Cal destacar que la concordancga excel-lent entre T-SPOT.TB i QFN-G-IT amb
la PT (92,1% i 98% respectivament) trobada en els treballadors sense PT
positiva prévia, baixa de forma drastica a 46,7% i 36,9% respectivament quan
es compara en aquells treballadors amb una PT positiva prévia. Una part del
casos negatius amb els tests d’IFN-y es podrien explicar per la manca
d’especificitat de la PT, de manera que alguns dels resultats positius de la PT
podrien ser falsos positius com a consequéncia d’'una vacunacié prévia amb
BCG o duna infecci6 per micobacteris ambientals. En aquest sentit, la
concordanca entre els resultats de la PT i els tests d’IFN-y en els no vacunats
amb BCG va ser superior que en els treballadors vacunats. Al mateix temps,
també es pot considerar com una altra possible explicacid, el fet de qué no
podem garantir del tot la validesa dels resultats positius previs realitzats en
altres centres. Pot ser que la PT s’hagi realitzat en condicions diferents o la
lectura hagi estat errdnia ( molts d’aquests resultats previs no tenen registrat
els mm d’induracid). Una altra limitacioé a considerar és el fet de qué en aquests
resultats previs positius no s’ha repetit la PT, i per tant no s’han pogut comparar
els resultats dels tests d’'IFN-y amb el resultat actual de la PT. S’ha de tenir en
compte que en els treballadors que no documentaven el resultat de la PT
prévia positiva, es va avaluar la possibilitat de repetir la PT perd no ho van
acceptar. Encara que la capacitat de respondre positivament a la tuberculina
no roman constant durant tota la vida de I'individu, i fins i tot, pot disminuir,

aquesta mai arriba a desaparéixer totalment.

Una altre hipotesis interessant és que la PT pot detectar tant una infeccid
antiga com una infeccié recent, mentre que els tests d'IFN-y només detecten
infeccié recent®® % 31 En les proves d’IFN-y les cél-lules s’estimulen amb els
antigens especifics unes 18 hores. Durant aquest temps només es pot obtenir
resposta de les cél-lules T efectores, que sén les cél-lules que han estat en
contacte recent amb 'antigen. En contrast, la estimulaci6 intradérmica de PPD
pot evocar les célllules T de memodria central. En individus infectats en el
passat i que tenen resultats negatius per les proves d’'IFN-y després de 18
hores d’estimulacio, seria possible evidenciar la resposta de les cél-lules T de
memoria central estimulant les cél-lules durant un periode més llarg de

temps.Per tant, el personal sanitari infectat en el passat pot no respondre a
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I'estimulacio d'antigens de M. tuberculosi en un periode d'incubacioé curt, perd

pot ser reactivat després d'un perllongat periode d'incubacig®® 30 132134

Leyten'®

et al descriuen que, entre els pacients amb una PT positiva i amb una
historia d'exposicié a M. tuberculosis, el percentatge de resultats positius amb
I'estimulaci6 dels limfocits durant 6 dies va ser superior (92% dels casos) que
amb el T-SPOT.TB (46%) i que amb el QFN-G-IT (33%) amb l'estimulacié
convencional d’'unes 18 hores. En la nostra experiéncia, I'estimulacié de les
cél-lules durant 10 dies en el personal sanitari no vacunat amb BCG i amb una
PT positiva anterior i proves d’'IFN-y negatives, va ser positiva en el 20% (2 /
10) dels casos, el que suggereix que aquests pacients van ser infectats per M.
tuberculosi en algun moment en el passat. Pollock et al®® van descriure un 19%
(7 / 36) de resultats positius després d'una prova d'estimulacié en el personal
sanitari amb PT positiva i amb un resultat negatiu al QFN-G-IT i T- SPOT.TB.

Atés que el risc de desenvolupar tuberculosi activa és més gran en els primers
2 anys després de la infeccio, la deteccid de la infeccio tuberculosa recent per
mitja de proves d’ IFN-y en el personal sanitari sembla ser molt util per orientar

a la poblacié d'alt risc que realment necessita de TIT.

En aquest estudi s’han detectat 5 treballadors amb un resultat positiu als tests
d’'IFN-y (4 per T-SPOT.TB i 1 per QFN-G-IT), i amb un resultat negatiu a la PT.
Aquests resultats es podrien considerar com a falsos positius dels tests d’IFN-y,
o bé com una certa infeccid latent perd no detectada per la PT. En altres
estudis també s’han detectat discordances en el mateix sentit entre les
diferents proves®® . En el nostre estudi, els treballadors amb PT negativa i
amb resultat de les proves d’IFN-y positives no van presentar clinica de
tuberculosi activa i es va realitzar un seguiment clinic de 6 mesos sense
tractament médic. Hem continuat amb el seguiment de 4 casos amb PT
negativa i amb resultats positius al T-SPOT-TB (el treballador amb la PT
negativa i el QFN-G-IT positiu va deixar de treballar a la nostra institucio). Avui,
4 anys després, tots aquests treballadors estan sans i les seves PT segueixen
sent negatives. El T-SPOT-TB és positiu en 2 casos, perd €s negatiu en els
altres 2 . La reversié del resultats del QFN-G-IT® ha estat préviament descrita
en un estudi de seguiment de cohorts de personal sanitari indi. Els autors

expliguen que aquestes reversions es van relacionar amb limit de resultats
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positius de QFN-G-IT en la determinacié de referéncia. En el nostre estudi, les
dues reversions no estan associades amb un valor limit de I'anterior resultat del
T-SPOT.TB. En un cas, la resposta inicial als antigens ESAT-6 i CFP-10 va ser
de 4 i 14 cel-lules productores d'IFN-y o spot forming cells (SFCs) per 250.000
cél-lules respectivament, i en la segona determinacié no es va detectar cap
resposta. En l'altre cas, la resposta inicial al antigen ESAT-6 va ser de 38 SFCs
per 250.000 cél-lules, i contra I'antigen CFP-10 va ser de 35. En la segona
determinacié després de 4 anys, no va haver resposta contra I'estimulacio del
'antigen ESAT-6, i només es van detectar 4 SFCs per 250.000 cél-lules contra
'antigen CFP-10. A més, cal tenir en compte de que no es pot rebutjar la

possibilitat de I'eliminacié espontania de la infeccié per TB'*°.

L'ds de les proves d’'IFN-y pel seguiment del personal sanitari per detectar la
infeccid recent i evitar I'efecte empenta sembla ser una alternativa ala PT. No
obstant aix0, hi han alguns factors que cal tenir en compte. En primer lloc, s'ha
descrit que els nivells d’IFN-y mesurat per QFN-G-IT segueixen sent
persistentment elevats, després del tractament per a una infeccié tuberculosa
entre el personal sanitari de I'india . En segon lloc, Choi et al'® han descrit
en el personal sanitari, una conversio en els resultats del QFN-G-IT en la
poblaci6 amb PT positiva, 2-4 setmanes després de realitzar la PT.
Recentment Van Zyl-Smit et al'*® també han descrit algunes conversions en els
resultats de les proves d'IFN-y a la setmana de I'administracié de la PT. Per
altra banda, van afirmar que quan s'utilitza una estrategia de cribratge sembla
segur la realitzacié de les proves d'IFN-y en els 3 dies posteriors a

I'administracié de la PT. Richeldi et al'®*

no van obtenir conversié després de
realitzar PT seriades en persones amb PT negatives. El personal sanitari que
necessita proves seriades son aquells amb PT negatives anteriors, per tant, les
proves apropiades pel aquest personal sanitari poden ser les proves d'IFN-y®

37 encara que es requereix més investigacio sobre aquest tema.

La principal limitacio del nostre estudi és que hem inclos un baix nombre de
personal sanitari, i aix0 només permet la detecci6 d'un nombre limitat
d'associacions significatives entre alguns factors de risc i la positivitat de les

proves d’IFN-y, especialment en pacients amb una PT positiva anterior. No
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obstant, tot i aquesta limitacio, els resultats obtinguts sén prou consistents per
poder treure conclusions. Aquests resultats, per una banda, corroboren les
dades anteriorment publicades, que confirmen la utilitzacié de QFN-G-IT com
una prova in vitro per la deteccid de la infeccid tuberculosa en el personal
sanitari. Per altra banda aporten nova informaci6 sobre I'is de la prova del T-
SPOT.TB i la seva concordaga amb el QFN-G-IT i la PT, i destaca també, la

seva capacitat per detectar una infeccié remota versus una infeccié recent.

En resum, ambdues proves d’IFN-y van mostrar un nombre similar de resultats
positius i la concordancga entre les proves va ser excel-lent. A més, cap del les
dues proves es va veure afectada per la vacunacioé prévia amb BCG. La decisi6
de seleccionar T-SPOT.TB o QFN-G-IT en el personal sanitari dependra
essencialment dels recursos disponibles, ja que les proves in vitro requereixen
d’'un laboratori amb un personal amb experiéncia. Els resultats indiquen que les
proves d’'IFN-y sén una eina util per detectar la infeccié de la poblacié del
personal sanitari. L'Us d’aquests proves en el seguiment dels personal sanitari
amb PT negativa requereix més estudis que analitzin el significat de les

conversions i les reversions dels resultats.
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9. Conclusions

Objectiu 1. Estimar la infeccio6 tuberculosa en els treballadors de I’hospital

i analitzar els factors de risc associats a la conversioé tuberculinica.

1. La prevalenca e incidéncia d’infeccié tuberculosa en el personal sanitari
de I'hospital és elevada, malgrat que ha disminuit al llarg del periode

estudiat.

2. Hi ha un percentatge considerable de treballadors amb efecte empenta
que es podien haver classificat erroniament com a conversions recents

en el seguiment.

3. La incidéncia d’infeccié tuberculosa és significativament superior en els
treballadors d’arees d’alt risc per la TB, i també en els MIR i personal

d’infermeria, malgrat que no ha esta estadisticament significatiu.
4. El compliment dels treballadors en el programa de vigilancia, avaluat
amb el percentatge de treballadors sanitaris que no tornen a realitzar-

se la segona PT basal, no és alt.

5. No s’ha detectat cap cas de TB a I'examen inicial del treballador amb la
PT.
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Objectiu 2. Determinar la incidéncia de la malaltia tuberculosa en el
personal sanitari i descriure les caracteristiques cliniques i

epidemiologiques.

1. La incidéncia de TB en personal sanitari és superior a la de la poblacio
general de Catalunya en el primer periode estudiat, malgrat que I'analisi

de tendéncia mostra una reduccié important al llarg del periode estudiat.

2. Els casos de TB en personal sanitari han afectat amb més freqiiéncia als
treballadors del Servei d’'Urgéncies i a les arees on es manipula material
de risc com sén, fonamentalment, els laboratoris de microbiologia i els

serveis d’anatomia patologica.

3. La incidencia ha estat superior en els metges residents, gent jove que
s’incorpora recentment en el mén laboral, i que passa moltes hores de la

seva formacio al Servei d’'Urgéncies.

4. El 31,8% dels casos de TB detectats en personal sanitari no tenien

documentada cap prova de tuberculina previa.

Objectiu 3. Coneéixer I'acceptacio i el compliment del tractament de la
infeccié tuberculosa en el personal sanitari i analitzar els factors

associats
1. El major percentatge de compliment ha estat en els treballadors amb
conversio recent, en els homes, ens els metges (respecte als altres

estaments) i en el torn de nit (respecte al torn de mati).

2. L’acceptacio i el compliment no ha estat optim, malgrat que ha estat

millor en els treballadors amb conversiod recent, perd pitjor que en altres
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séries realitzades a paisos amb menor incidéncia de TB, com els
EEUU.

L’adheréncia ha estat superior en comparacié a la d’altres col-lectius

com la poblacié indigent, e inclds en comparacio a la poblacié general.

El col-lectiu de metges i d’'infermeres és poc favorable a I'aplicacié de
mesures de prevencid a si mateixos i aixd0 suposa un obstacle per la

implantacio de programes de control de la TB.

Objectiu 4. Avaluar la prova de determinacié in vitro d’alliberacié d’IFN-y

pel diagnostic de la infeccié tuberculosa en el personal sanitari.

1.

Els resultats positius entre ambdues proves d’IFN-y sén molt similars i la

concordanca entre ambdues proves ha estat excel-lent.

Ambdues proves d’IFN-y no es veuen afectades per la vacunacié amb
BCG, important a I'hora de avaluar la infeccidé tuberculosa en personal

sanitari vacunat amb BCG.
Ambdues proves d’IFN-y estan més relacionades amb el grau

d’exposicio laboral a la TB que la PT, i poden detectar infeccioé recent,

important en el personal sanitari per poder avaluar la indicacié del TIT.
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termprana la infeccion uberculosa y tra-
tarla en los casts necesanos. Algunds
autires aconsejan nealizar la preeba de
fubserculing cada 6 meses en trabajadones
y en estudiares de medicing que esign en
contacio con packniss con Riberculoain
acthertE, Hﬂ:.p::h:nh-:.n‘d’dadwn:ﬂa
Mo, &5 importante polenciar L crescion
e habitadiones con poesicn rgathia y un
sistemna de ventilacsin JpOpats para
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disminuir la concantracion da hacils en
&l airé contarmnads (para que sea eficas
S pegusere un recambio dé & wollmenes
por haea'®) tanto en &l drea de urgencias
come en Lboratorias de procésamients
de muestras, asl como &n lugares donde
se realizan procedimiantos médeos que
generan aercedles (salds de aerobolber-
pid, de induccida dé esputd v de éndis-
copia respiratoria),

Deespanis de analizar 06 casos o buber-
culdsis que se han producida én nuestna
hespital, pocdemes afirmar que  essis
richgd dié ramemisin dé W uberculess
&n personal sanano, sobré todo en pér-
SONAS [SEnes Qque t2 han incorporaca e
forma reCienbe al rmundo kboral sanitaris
y & dreas donde 1o expasicidn &5 mds
frEcuante, Como &n &l caso e urgencias.

CAZAS W CT AL TUBERCULCSS EN PERSONAL SAHITARIO DE UM MOSGMTAL GINERAL

Los esfuerzes han de ir dingsdos a alean-
Zor y martener unas medidas 38 preven-
cidn eficaces en & hospital y &n especial
&n I3 areas donds hay mayor riesgo dea
contagio,
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Evaluation of Interferon-Gamma Release Assays in the
Diagnosis of Recent Tuberculosis Infection in Health Care
Workers
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Abstract

Backgropadt Health case workers [HOW) e & group a1 fitk of latent tulseculodts infectasn (LTRD. The sims of this sludy
were bo deberming [Py response by ChantiFERON-TB GOLD i Tube (QFN-GHT] and T-5POTTE in HOWL, companing ihe
results with tubsrculin whin b (TSTE and 10 analyse the capacity of IFR-y tesis 10 Seted recent werien remnote LTEI with a

prolorged strwadabion tes
Marhoadolog pPrincipad Fincimgs: A 1otal of 187 HOWs were eniolled: 13 of whom wers BOG vaccinated. 95 HOWh [B85%)
]

hadl & previous pasitive TST snd weds not retesled:
thme, When we indiidualy without

suggesling 1Rl thide patienly wene indecied will

Conalusions; Both FN-y tesis showed a simile nember of positive rewwhs, and concordance between the tesia was
mmHHMHMMWﬂMMMmlm:HMMMM

Cifartbon: L 1, Litowrw | Bibrew B B blirtern | Bodigpuns [ of #2000 brabostor of ntederon-aswsn Sabeaie A @ the Desgrods of Beceri
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e FErRATR
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Introduction

Hralih care worbers (B aie oo i ithe g s itk ool
Ny wrme bl et Vlemigh cocupanisal e TERT
[I). Hwwesew, whe ek vardes wilely aneem e varioe
arupational prags asl socedng i their expeuee 6 active
tuterry ubosis [T W) puibiciie Therchar, e waornmg of HUW o
latrwid Hilwwvidive vtk LTB0 b oorsiil 8 as bidecini
sumitred proggram [2]. Prrnedical subseroufin skm ot [TST) hae
et rranmmrneindel o e of wrevalaes [

Himisrsier, TAT liia niiio Aot heiniiw i, TST messaivs orll-
itwrciaied dimnuiaty w il R ol o deledage Inpenensiniy

@ PLo (OME | vewwphosone.org

e b prumiliel it deret e T 1] Virserser, we
speciliciy b Enicl dee w D ones ey wili ahe
varcimem arem ol Mivehaiess bai bl Galeticfawine
BEAE), sl srvres] mepolercehag myocthaciena (NTRE [5]
Thesrfore, dvidiale sonstiod bey pooy pse expassssres s KT 40
v wak BCG may repmasd inomansdigicalbe s PRR
Tesms oo o poivas sSomgryansim ool 1T Vawars | sy ilie ympeassarenmen; of
mirdrregamma (IINSE pechaction from peripheral  lood
numwmncirar ool [FRMAS) wel whole Boesl moropomse
il N Sebermdea wwirird aidgenn e b ivehged The
e e ool 1he G kDb AT debesvimlass wfly-we ivbeed dithisenk | sEs
ratem (EXAT ) gl the (90D ol fluair proec GFP10

Aogint W09 | Wolums @ | B B | ebidh
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6] rmseeded iy RTM (Rorgiem of Differenee] and THI.T [7] enonded
wm BRI, bt ke BUG stram assll in the mupasy of NTM o
annmislitig anlgens has mgeeced the spealicty of e s

U e D ool this decheisodogsy, b commrocml 1FN-7 i s
ensrmtially irvaslabde: CruantiFERCETHE Giolid e Taie asiary (0N 0is
IT) Cellesin Lamiwd, Comeger, Vi, Aty amd T
SMOTTE gy [Uhuliend Tnunuesn, Alvmgpcken, UKL Basth pesta
Turve Fevemed dhe Tl o o LS Poosd sl Dvug
Ahminiramion (TN & ool for dagmeoing bl ssboralei inkeaion
There are some dilfevonoms Bopwoen the va e, QFNGATT wesi i
whhwole Bl sy thai diciecis 1% prochecad by T ook o ey
to ESAT G, CFP10 aed TERT using dm ey lnked e
et asay (ELISY s 1Py b in
apermatans. [m oo, T-SPOT TE dewos e mamter of IPN-
¥ preshacing T orlk afier samlating a definise mamber of isdaied
rrgsherral Bkl muwecemscbesr ool wih ESAT-6 anad CFP:00 Iny
meaw of an cmsymednbod EnmuesgEe oy IEL=MFT ]h
oommercialhy availabie seats, dee whoke bl sl the isokaed T cells
are dhor-wamilated with the specific ssrigens (1624

Siwe the devekapiment of the PNy assays, profmsing sl 6
diagmeonioeg, LTE] [B-15] and accie TH [TLI1617] bave been
rablisherdd. [P dewt somubie are mot affocied by BOG vacdnasion
aar inratem iy the mees oommem N, and it resulis havor sbsmam
o e et than TST in eelation 1o the degree of expoure to AL
tsbervaeins [ILI5 19 In addioon, in 6 large-smabe colon sl
wormly pubdished [J0-2F), posiive [FN-y sy predioed
drvclopment of actior TH = individuals wigh eecoent TH monta,
Herwever, limiesd] information & madalde on the profomass of
the PNy vean, specially T-SPOT.TH in ooosgutinal medicine,
when wrd for srerning of HCWs [23-28], Mo head-in-bead
avmparsns lrtworn the o nalalde [FNGY iesis have B
performed in HCWe

U e wstheer b, il BFINSY o are dhouggh s rellect msser
wevend, rather than remsete T mkectioen, This is bevause sivated
lymiphiecyies amd affeows T el thar prosbsce Iy persin for &
it e i e cinculation anor the antigen i deared [29), T is
thosghi ithai cmiral ey T oclly, bnd oo elfecior cows, oy
ke several dina frather Pham bour) 8o produos clfecion cyiokanes
[30,51]. Theveliore, comrary s e barlings of the TST, in cases of
wewete inkecnom dhe PR eyl disd ot increse daring dee short
erioad ol expeaure w the antigen i the ox v TFN- assay an
sl e,

In the porsent siudy we anestigaied the prefamance of boih
ooammercially available 11y s [QFN-Gi=IT and T-5PCFT.THE)
and TST for devecting LTE] im HOWs. Concondance berween
Haths it pewuls amel asociagion with ko risk T for LTED
wrre sl W hone also amsdyvenl the copacsy of the [Ny
fesby Lo bl frorml cenm genede TH mofcs Gesiy, iy Al
ellecsn amd mwemory T ol profils by mesis of o groloaged

Materiali and Methods
Study deskgn ard sefting

W combucird a o wwnal sty Trom N lorr ‘AR B
July 2005 @ e Benpital Universitast Geermans Trim | Pujol in
Badabona, Barcekma, Spain. This v a general hospital with meoee
tham G0 bedh, Approssmatdy ey TH patienss. are oeated sach
vrear ai ther humpital and the esmmainl comemniy ncidenoe of TH
e DEGF 1O halwiasts [32)].

Study Population
HEWs were recruived in the cosrse of the pousine «

WMy i Heall D Weakien

Fach pariagurs gave written mifomeed comeni, The shaly wan
approved by the Eibies Commater of the Hispital Unersean
Giermiais Trlas b Pupol Tnk it the fdl vartahie win
gatdered ining & stamdand bed ieaanaine: age, gonder, rawn
B Brafaing, odbegrer ol d B mpunil'm}wil:hl'lﬂ:
temmg defined o WS from wards within s contagious patienis
peew year, BRCAYS o microbiobogy labeeratony ansd anmopey wands,
anl from emengency departmenss Medium ae HOWs froam wands
with 2t oonitagiees patieni ey vear; and Lavw as BOEWs from
wardh wiilh 4 massnen of | ooslageus palesd per year [35])
BOG saocinatn amd BOG soar, pror TST dae sl H—Hl._-,j-n-h-
category, service and yeam in de healih profession,

Tubseroulin skin test

Al e HOWs, when did s bave a documenied TST reaih,
are tesied wigh the TST during the mutine sxamination @ the
e oo o ko rend i the Preveniise Meslicine Deparmmend [31),
15 W had & pricvioan prsEne TS, we sl ke o the plice
aml the year, bul dwy were oo resesterl. The Spassah national
puidelime only pecommend repeating TST i BCWs winh a
previous negative TST [3], TST was peefonmed by dee Mansous
mrthied wming 2TV of PP RTH Sigrmm Smen lostina,
l.A.Frﬁqtn e, limburaisn was seassied 72 b ala
ther appls Follosaing Spanish national guideline a 1
repzal or graicr than 'n-mm was comnkbeend pradnee (m BOG
varcimated eequal of meee than |5 mun) [$]. To redece e il of
cofision bevween a bosmier efen and nibesoadin com ersion on
aftnrpeen eming. imdivibiah Wik segaine sl s reode
wrrr pr-trstred wighin T eo Lvdays amal the srsulbtsof this sreond s
wore srcamlal s ihe definibive roudi Fnoaiep fuleroulm boing
protedune] [13]). TET was sdemsdstered sl ead by exprerioncnd
HOWs Blodd for PNy wess was oolleoed  beore TST
il i,

T-5POT.TE

Fariefly. eight millees off blood was drawm from esdh aibjeo by
T m a iner CFT b (Beckion Thekimeon
Thagmensiies, Frankhn Lakes, NI PENCS wese molated by
centrifhugation. Mier centrifugatem, PEMUs were washed with
GO RPAE 168 mebum nvieogen, Ascklanl, M0 and
finally, were re-ssended @ GIRCO AV 'Tm‘lmpn. Auck-
bared, MEL The s wan ik ol Follarnt fumr’s
wecomiemditnns. Pour wells with a n'ulrrd'mpr\e—mmdﬂh
mayilonal snitoaky w0 IFEN-7 were wed for each sulgect, The
avay erepeiers 3 dodal of T vibie ocls por welll Cells were
stmnulated m o cach well with pedem done a0 ml oo,
phyrohsrmagghninn (o postive control) sl dilleren !
pancls fmam the secific MTE antgens. ESATS pamed &) anid
CFP-10 [pane] B Maies wewr imouhated for 16230 hows a0 3770
wiih 5%, Aier ihe iodbation, wells wore woasked Eaur fimses
with FHS anel ircubaied S | boar a0 2 80 with o s kol
antitsedy 1o 1PNy conj d with alalinepleaphase. Ao
u'md'rrrﬁurhvhmnrp*aﬂidﬁathmmruiﬂm
ther porsenee of sractive antigen geecific T orlls was revealed as a
et o e wordll

wmrnlﬂh-umdulllljﬁhfr#rr—lﬂ
(Lectos ALY Elispots, Ao I s GMEH, © ,
Al re el weere also manualby verilied, Mmtummmdmd
preiche i dhire war 3 peltive preponar o one o both anigen
panch. Tesk wrll wore sored as peagner of they oomiased ai leas
mwimmltLrlﬁrLuMU\--&rnluﬂhﬂwrlduli
i muimsher was o beast twice the pumber of e nil commol well,

at the timwe of the sudy, FHOWS wore st reroled cosmecatinely,

@;mmunm

Thee spagier of el ivdividual was aosvidered adequae
i the yuamileer ol spests in the prsithor coneml w20 o moee. The

Auguit 2000 | Weume 4 | hiue B | 66685
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pesull was moerprered as mideverminate i the number of spos in
e proarine e cominl wrll wa bess thas N0 s ik aniggen el
wells wrere megaine.

CuantiFERON-TB-GOLD in Tube

Brietly, a total off 5 ml off ool was desmm For cach patient in
there fubers of | ml rach (nd ontrol, Eedee oo ol W,
ebermesti speeific antigens [ESATS, CFIN0 and THLT)L
Sainples were mwubalal with e dsiadating antgons durmg
P24 b an 3770 Alverwards, plaosa samples were barvesied and
e gt o [P released wos meassred By g enayemedinked
st amay (ELISY), scoondng o the manulactanmr’s
mstructoen. Haw opiwal demiics were mgcrpeeiod by usang
specilic soltwase pronsded by the masalleniser. The sesull
oluaimend in the nil comrd was wbirscied from the msogen
controd axed the antigen stimdsied cemple, The o g value for s
i e w08 Wml, of RSy in the sample aker
dmlﬁhm[ﬁlhwlhmﬁluhlﬂ'lkl‘r-i:‘ﬂr
mitogen consred. The resul off the e was conssdemd ndesrmma-
mbe i an anigen-srsdaied wenple was negainer and if ihe valoe
of b prssitive comitrod won ke than 0.5 T md after subursetion of
the viadue of the nil comrol

hm'ethﬁsdmuh'ﬂmuﬁ

The prel 1T ool srimdaticon s wan pevi | usimg a
sl Fﬂml}yhanﬂnHﬁdh- | uTTIE
[55]. Thee ansay was perlomed wilh Eoecn PHMMCS, tha woeie
thurwed amed resuspended i 10 ml of BFMI medum Qmioogen,
Auacklaned, ML) Lager, oells were wadwd and cubured o
complete medinm (W% RFAT and 10% FES [FAA Laborasories
Gimbbl, Pashing, Aseria] spdemensed with peoiidln anl

i) i el el W] | e ]l b e redser pliies
m 30 with 3% (0, For exch padem we prepared theee
et orl s whuree n b Brst cuhee, 1oy were imeowdsatoll in
e abweine of anlgm (Eeedesin aloiel @ il seoid o
stimulaird wigth ESAT-6 (Fand AL amd in the bt one with
CFPL0 [Pand B The nal vobeiee of cacls calliime was 005 ml.
Adber 3 and G dny subaion perd, 025 mil of cach oubure
sugermatanl was repwned and pepliced with (e comples
el supgdemended withs recombdzoni human meerkeakin rll-
T (Rahe Thusg s CambiH, Masnkeim, (Gremasny] ai o Gl
concemtration of 5 Uiml. On day 8, ocll were wiihed e e
] cubtiared again i compdese medim winhoun fll-2. Onoday 9,
TAMKE) cells were oramlerved by well oo an ELIBPOT place and
stimmulated with medium alose (mrgative oentred), physcharmoae-
whutman | pmitwve aomtral), ESAT G [Panc] &) snd CFP-L0 [Paxec] B
churieng 6200 Ders st 370 with 5000 O day 10, ELISIOT
amay wan drvrbogered lng i P ture s vetmu twen,

Statistical analysis

Comondance hriween boils freis wan assewed wng the Kappo
coeflicient. Kappa () values bebow 00 indecare weall comelaion,
walues of 08 1-0060 indicae good agreement and valies aboue
il maficar sy ageeomem, The dilfernoe in means was
e el g Simbont” et The dilflorenee beworm mom bee o
sl pes (prerceinige] amoig differenl groags wid snsciecd g
Pearsom’s Chirsquare e Kok lcvors kv o posicee e pesult
wore alefined wing an odids ratio (R To adjus for mubiple
variables we wsed a kagintic rrgresimn miode] with 18-y oestn anld
TET sesadis as il oaiddomes. All varuldes mchelad m =
milthariate arabsh were desenrined @ poss based on o
extimation of their sigmificance during the umanae analyis amd
bicdegricall plasnibibng, Dhflerences wewe comidernd sl s
wherm ihe p vahe wa bes iban 000, A anaboes wore perfosmsed

G P08 ONE | s ghsone g

1Py in Heakth Care ‘Worken

g thee SFRS manionical sofeanre o wimdows (355 version |50
SFS8 T, Chicago, 11, USAL

Anomal of 147 HEWs ageeed 10 take pran i ohe snsdy, and 179
o them [B7.1%) were wororned wish TST @t beast onee in the posi,
A sharem im Talsde 1, the magaay ol ihe paSapanis weee women
(76, P} aml the mendiam agr was 455 (ange: 2263 yran, Oly
2% of e HOWS (1506%) hal soormonad BUGD vacomation. The
meam dharation of years spent i e heakh care profesn was
158 jrange: 1-43 yeans), and the exposmre was panculady bigh o
16 s | 1099,

G HPCWS b %) Beadl & previoiis positive TST and were mot
re-testedl, The positive TST result wae obeaimned s 9 case (9.5%)
i the bt 5 wrars, in 10 cases (1005%) im the Easg 5 0 9 yeary, in 14
aawrn | VE7%) m the Lt 10 s 1 pram, in 5% cases (82, 1 %) meer
thim 14 years age, aid 5 oxis [5.2) the date win ool feponad.
T ihe 52 HEW s with a peevioan megaiie TST of whowere iesied
for ehe firs gime, B (L54%) wesuked TST positive, and 84 [B546%)
wrer THT negative,

When we excluded the individuals with previess poaiive TST,
ihe munsher of posigne pesults foe T-5P00T TE was 13753 (25 1%
and o QFM-GIT, %52 (17.9%) (Fapee 1L The overall
agreemen) bevween T-SPOT.TE aned TST excluding the patient
with indesermimate [FN-7 meoul was SE1% (41050) ol 754
st 1) s Betwees QFNGIT and TST it wis 50% (951
(L w07 The agreemsem bevween the T SPOTTH amd
the QFN-GeIT wae 00T (#6005 (0N sedl 1T, Onby 4
HUW wrre BOCvarsmated i ibin subgrrossps [Talde T

Aumong imdriduals with a previous poive TST. the mimbser of
pomitir srshis B T-SPOTTE and QFN-GIT wax 45595
AT %) amd 3090 (3% ropratnely (Fanae 1), Roganling
BOG masus the number of positive mrals o T-SPOTTE o
B mado] androdeabs woan 7010 (36.85%)] amd i nem BUG-
viscdmatod was SRT0 (47.0%) For QNGAT, de namber of
pesithve pesubts in BOGi-vaccmated was 819 (21.1%) and in mon
BCGvmocimesed popslation i was ZH0 (#L00%) [Tabe 2),

I wom BCG vacinaned HICWs with & previois positie TST,
we evalusted, by both enivariae and  mlivariae  anahois
(Tabde 3, the webiiomhygy betworn o posror IFN-Y bt amd
the risk o oo LTHL. In weecariage b (P=000d; OR: 340;
% Conlidemce dmerval (Gl LIBE15L s well as, n
miivaiale amahsic (Pe 0k OR: 367 95%0CE 107- 1R,
wnly the ovosg al deygree was gl whern the
U Wl & positive TAPITTH ressir. For QFT-GAT, the
AR 1 degree waa wngrian b not st issically
ugnificant IR 62 ’IM-{ E 0&L-842),

The Eameicy of TST medursison wed ssperiond m il
unbcariase analyis in beeh [FN-y omas, bast mo sgnificast. The
higheu alinsser ol mwh E hal the prrorntage of
positnve [FMey weat hoswever, only 29 of the %5 HOW wah
peviciis positie TST had the diameer of medaraion regaiend.
O the other hassll, the resiks dwowed w0 dgniflicass asociagion
Tertwren pasmtror 11N-7 frsty and vears sinee the previesss pesi e
THT. Meverileks, the susler of T aells anel the
aribasinl o 13-y released win bagher i tee PEWs wath previods
pesitive TET resal s perormed in the last 5 years (data mea dhivn)

OF the mon BUGaccmaed HEWS with o previan posithe
TET aned a negative 1Ny s, 8 prokosged T ol stim ulasios s
waa periommed in 24 ol themn do detecs oot fection. In 14
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