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Coordinacio institucional de la implantacio territorial

L'objectiu principal d'aquesta Guia és el de servir com un instrument més de
coordinaci6 clinica i epidemioldgica a partir d'uns coneixements basics i actualitzats
sobre la malaltia.

També pretén fomentar la coordinaci6 entre nivells assistencials i professionals a
través de la proposta organitzativa i de circuits que, adaptada a cada realitat en el
territori, vol millorar el procés global de l'atencié a la poblaci6 afectada.

Per potenciar la Guia entesa com a proposta organitzativa i de circuits en un
territori de l'abast poblacional de la Regi6 Sanitaria Barcelona amb gairebé 5 milions
d'’habitants i el 69% de la poblaci6 de Catalunya, es coordina la implantacié territorial
d'aquesta proposta, amb responsables institucionals del CatSalut i del Departament, que
vetllaran pel bon desenvolupament de l'atenci6 i reforcaran aquells aspectes de la
coordinaci6 assistencial, epidemiologica i organitzativa susceptibles de millora.
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1. INTRODUCCIO

La tuberculosi (TB) és una malaltia transmissible, causa comuna de malaltia i mort a tot
el moén, produida per espécies del génere Mycobacterium.

Les espécies agrupades en el complex Mycobacterium tuberculosi: M. tuberculosi, M.
africanum i M. Bovis, son els agent causals de la TB. En el nostre pais, M. tuberculosi és
l'agent etiologic habitual ja que U'espécie africana és excepcional i la transmissié de M.
bovis gairebé ha desaparegut. El reservori fonamental és el ser huma infectat que pot
desenvolupar la malaltia i eliminar bacils amb totes les maniobres respiratories,
especialment en tossir o esternudar, convertint-se aixi en font d'infecci6. La via
habitual de transmissi6 és l'aéria.

La TB constitueix un auténtic afront per a la humanitat ja que, malgrat que sabem
com diagnosticar-la, curar-la i prevenir-la, encara és la malaltia infecciosa més
prevalent al moén i la que causa més morts evitables. La seva distribucié mundial és
desigual, el 90% dels casos es concentra en els paisos de renda baixa o en vies de
desenvolupament.

A la majoria dels paisos industrialitzats, la disminuci6 de la freqiiéncia de la malaltia
tuberculosa fa que pugui passar desapercebuda, ocasionant, pel que fa a la tuberculosi
pulmonar, una transmissié no reconeguda del bacil tuberculés.

A UEstat espanyol, com a la majoria de paisos industrialitzats, el nombre anual de casos i
morts atribuibles a la tuberculosi ha disminuit constantment des del principi del segle XX.
La davallada, pero, no ha estat uniforme durant aquest llarg periode de temps. Limpacte de
l'epidémia de la sida, amb unes taxes d'incidéncia anual de les més altes d Europa, situa la
posicié epidemiologica de la tuberculosi a UEstat espanyol a la cua d’Europa. Durant la
segona part de la década dels 90, a causa de la millora dels tractaments del VIH, el
percentatge de casos de TB en aquestes persones va disminuir del 20,1 (any 1996) al 6,9
(any 2005). Pero, com a altres paisos industrialitzats receptors de fluxos migratoris, la
davallada de la TB s'ha vist aturada per limportant increment del nombre de malalts
diagnosticats entre les persones procedents de paisos en vies de desenvolupament, on la
prevalenca de la tuberculosi és alta. A Estat espanyol, s'estima que cada any apareixen uns
10.000 nous casos de TB, fet que suposa una taxa d'incidéncia global de 20-30 per 100.000
habitants. A Catalunya, la taxa d'incidéncia de casos nous de TB l'any 2005 ha estat de 23,3
per 100.000, més del doble que la mitjana europea. D'aquests casos, la meitat son
bacil - lifers, és a dir, amb capacitat de contagi.

A Catalunya, la prevencié i el control de la tuberculosi es fonamenten en les
recomanacions proporcionades per I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) i la Unio
Internacional contra la Tuberculosi i Malalties Pulmonars (UITLD) i consensuats per
equips d’experts en tuberculosi del nostre pais. Els objectius son: reduir la mortalitat,
morbiditat i transmissié de la TB, i evitar el desenvolupament de resisténcies als
farmacs comunament disponibles.



Lorganitzaci6 actual del Servei Catala de la Salut en el territori amb set regions
sanitaries s'adapta a la nova ordenaci6 territorial prevista que es basa en l'adequaci6 de
la planificaci6 dels serveis piiblics a la mobilitat i la necessitat de serveis de la poblaci6
en el territori. La Regié Sanitaria Barcelona s'adapta a aquest nou model territorial amb
un ambit de referéncia que comprén els 164 municipis de les comarques del Barcelones,
el Baix Llobregat, el Vallés Occidental, el Vallés Oriental, el Maresme, el Garraf i U'Alt
Penedes, i una poblacié actual de 5 milions d’habitants.

La finalitat d’aquest document és proporcionar informacié basica i estratégica per
reduir l'endémia tuberculosa a la Regié Sanitaria Barcelona (RSB). S'adreca a tots els
professionals sanitaris que intervenen en el seu control, molt especialment a aquells
que intervenen en la deteccié de casos (sospita en pacients amb clinica suggeridora i
cerca activa en pacients exposats o procedents de paisos d'alta endémia, que no
presenten simptomes mitjancant proves de cribratge de la malaltia).

En aquest document s'actualitzen els coneixements necessaris per a la deteccié i el
diagnostic microbioldgic de la malaltia tuberculosa. S'explica la necessitat d'utilitzar
pautes de tractament estandarditzades i afavorir el compliment del tractament, amb
'Gs, si convé, del Tractament Directament Observat. També es proposen pautes
d'actuacid en la realitzacié de Uestudi dels contactes dels malalts tuberculosos, en
especial dels que presenten una tuberculosi pulmonar amb bacil - loscopia d’esput
positiva. El document inclou un capitol sobre la vigilancia epidemiologica de la
tuberculosi, tant de la vigilancia passiva (notificacions de casos) com de l'activa
(control de les notificacions dels laboratoris de microbiologia) i la reforcada (seguiment
de tots els casos i verificaci6 del compliment del tractament).

El bon funcionament de les actuacions de prevencié i control de la TB requereix, a
més d'un bon coneixement dels seus fonaments, que hi hagi una adequada coordinacié i
integracié dels serveis proporcionats des dels diferents nivells assistencials i de salut
publica existents a la Regié.

Per aquest motiu, aquest document presenta una proposta de model organitzatiu i
informatiu com una eina que faciliti U'establiment dels mecanismes per dur a terme
actuacions oportunes i correctes en tots els casos de tuberculosi, en tots els centres i
unitats assistencials de la Regi6 i en totes les fases del procés d’'atencié i prevencid.
Totes aquestes actuacions han de permetre assolir la maxima efectivitat i eficiéncia de
les activitats de control de la tuberculosi a la Regi6.

Volem expressar el nostre agraiment a tots els professionals de la salut, tant clinics
com microbiolegs, radiolegs i epidemiolegs, tant metges com personal d'infermeria i
agents de salut comunitaria, que participen en la vigilancia epidemioldgica i el control
de la tuberculosi a Catalunya. Esperem que aquest document esdevingui un instrument
atil per als professionals de la salut que treballen en U'ambit de la tuberculosi, i per a
les politiques de salut a implementar. Aixi mateix confiem que la difusié d’aquesta
informacié contribueixi a fomentar la col-laboracié imprescindible entre els diversos
sectors i nivells assistencials que hi treballen a la Regié Sanitaria Barcelona.



2. SOSPITA 1 DIAGNOSTIC DE TUBERCULOSI

Després de la inhalacié de nuclis goticulars amb Mycobacterium tuberculosis (MT), es
desencadena la resposta immunocel - lular especifica que pot ser detectada per la prova
de la tuberculina (PT).

L'MT arriba als ganglis limfatics regionals de la zona pulmonar afectada per via
limfatica, propagant-se per via hematica a diversos organs i colonitza quasi sempre el
fetge, la melsa i la medul-la dssia, perd en aquests organs el seu desenvolupament
incontrolat és excepcional, no sent el cas dels camps pulmonars superiors, els ronyons,
els ossos i el cervell.

La immunitat cel-lular especifica limita la infeccié, mitjancant la formacié de
granulomes amb cél-lules T activades i macrofags que localitzen els microorganismes,
viables pero escassos en nombre.

No tots els individus amb infeccidé tuberculosa desenvoluparan la malaltia. S'ha
estimat que aix0 succeira, al llarg de la vida, aproximadament en un 10% dels
infectats, sent el periode de temps amb major risc d'emmalaltir els dos anys segiients a
la infeccid. Determinades malalties disminueixen la resisténcia de U'organisme per
desenvolupar la tuberculosi, com la silicosi, la diabetis i les malalties associades a
immunodepressio, especialment la infecci6é VIH, i també diferents terapies
immunosupressores, aixi com el fet que 'edat sigui inferior a 2 anys.

En la persona infectada que no desenvolupa la malaltia (infeccié tuberculosa latent),
la positivitat de la prova de la tuberculina és I'nica manifestacié, encara que pot ser
negativa per anergia, pero la persona que desenvolupa la malaltia presenta simptomes
generals o en relaci6 amb l'organ afectat per MT.

2.1. SIMPTOMES I SIGNES SOSPITOSOS DE TUBERCULOSI

Clinica general de la malaltia tuberculosa
¢ Forma constitucional: Asténia, anorexia, pérdua de pes.
¢ Forma febril: Sindrome febril perllongat.
¢ Forma asimptomatica: Troballa casual en la radiologia de tdrax.

La tuberculosi s'associa d'una manera especial amb la infeccié VIH, diabetis,
alcoholisme i neoplasies, els simptomes dels quals poden enfosquir la tuberculosi. En
aquests casos, aixo es causa de possible retard diagnostic, que el metge clinic, amb un
raonable nivell de sospita, haura d'evitar.



Clinica de la malaltia tuberculosa segons l'organ afectat

Amb anterioritat a l'epidémia per VIH la localitzacié pulmonar arribava al 85%; la
freqgiiéncia de la localitzacié pulmonar va comencar a disminuir i va romandre constant
la localitzacié extrapulmonar. En el nostre medi i en no infectats per VIH la localitzaci6
pulmonar és aproximadament del 75%, i Uextrapulmonar del 25%. La localitzacié
extrapulmonar augmenta amb el compromis del sistema immune. Amb l'arribada de la
infecci6 pel VIH, l'augment relatiu i absolut de la freqiiéncia d'aquesta localitzacié es
va fer palés. En els coinfectats pel VIH la localitzacié pulmonar és del 38%,
I'extrapulmonar és del 30% i en el 32% hi ha afectacié pulmonar i extrapulmonar.

Tuberculosi pulmonar

Tos: el simptoma més comu. Es produeix en el comencament de la malaltia no
productiva, quan progressa s'acompanya d’expectoraci6.

Dolor pleuritic per inflamacié de la pleura adjacent al parénquima pulmonar afectat.
Expectoracié hemoptoica o franca hemoptisi.

En general lauscultacié sol ser normal pero en certes ocasions hi poden haver
raneres a nivell de la localitzacié de les lesions.

Tuberculosi extrapulmonar

Pot afectar a qualsevol organ, les localitzacions més freqiients sén: limfatica periférica,
pleural, genitourinaria, disseminada o miliar, osteoarticular, meningia, peritoneal i
laringia, que constitueixen aproximadament el 90% dels casos. Entre totes aquestes
localitzacions, la laringia te un especial paper en la transmissio de la tuberculosi.

La tuberculosi extrapulmonar augmenta amb l'edat per a totes les localitzacions,
llevat de la tuberculosi limfatica periférica i la meningia, que son més freqiients en la
infancia, aixi com l'osteoarticular, existint també una punta de la incidéncia de la
peritoneal en l'adult jove.

Tuberculosi limfatica periférica: es presenta amb adenopaties de la cadena cervical
anterior o posterior i supraclaviculars, augmentades de volum i no doloroses.
Inicialment sense afectacié de la pell que pot evolucionar a canvis inflamatoris i
fistulitzacio.

Tuberculosi pleural: clinica i semiologia de vessament pleural.

Tuberculosi genitourinaria: es presenta amb distria, hematiria, i pol-lacitria.
L'afectaci6 genital és més freqiient en les dones que en els homes. L'analisi de l'orina
evidencia hematiria i pitria sense bacteritria en el 90% dels casos.

Tuberculosi disseminada o miliar: la disseminacié es pot produir a partir d'una
tuberculosi primaria (la que es desenvolupa després de la infeccid) o postprimaria (la
que desenvolupa el portador d'una infecci6 tuberculosa latent). Presenta accentuada la
clinica general de la tuberculosi i de manera notable: hepatomegalia, limfadenopatia,
esplenomegalia i com a signe especific tubercles a la coroide. En persones grans pot
adquirir una forma de presentacié denominada criptica, sense febre, sent només
prominent la deterioracié somatica i l'estat general.



Tuberculosi osteoarticular: les articulacions que suporten el pes corporal sén les més
afectades: columna vertebral (Mal de Pott) en el 50%-70%, (les vértebres toraciques
superiors en nens i les inferiors i lumbars en adults), maluc i genoll en el 20%, pero
també qualsevol altra articulacié. El signe principal és el dolor, la inflamaci6 articular
amb participaci6 dels teixits circumdants, en ocasions amb producci6 de fistules
(abscessos paravertebrals) i limitacié funcional. En el Mal de Pott s'afecten dues
vertebres contigiies i el disc intervertebral amb la consegiient lesié medul-lar i
seqiieles neurologiques si hi ha retard diagnostic.

Tuberculosi meningia: es poden distingir les fases segiients: (I) Manifestacions
sistémiques i meningisme. (II) Desorientacié, hipertensid intracranial, descens del
nivell de consciéncia i afectacié de II, III, IV, VI i VIII parells cranials. (IIT) Estupor,
deliri o coma i hemiplegia o paraplegia. Signes cerebel-losos i piramidals. La
classificacié en aquestes fases del malalt té la seva importancia per al pronostic i
l'actuaci6 terapéutica.

Tuberculosi peritoneal: febre, anoréxia, pérdua de pes i dolor espontani o a la
palpacid de l'abdomen, que esta distés amb semiologia d'ascites i palpacié de masses.
S’han descrit tres formes: humida (ascites lliure o loculada), seca (amb noduls caseosos
i adheréncies, abdomen plastic) i fibrosa (massa abdominal per fibrosi i adheréncies del
mesenteri, epiplé i budells).

Tuberculosi laringia: canvis a la veu fins arribar a la ronquera. Odinofagia. Per
afectacié primaria o secundaria es relaciona amb la tuberculosi pulmonar.

2.2. DETECCIO DE COL-LECTIUS D"ESPECIAL RISC

Hi ha un cert nombre de factors de risc que afavoreixen la probabilitat tant d'infeccié
com de desenvolupament de la malaltia un cop infectats els pacients. Els professionals
sanitaris han de considerar els factors de risc que tot sequit es detallen quan examinin
pacients independentment que presentin simptomes suggerents de malaltia tuberculosa
(vegeu taula).

En el nostre medi es considera grup de risc aquell que té una incidéncia de casos
nous superior a 100/100.000 habitants.



Factors de risc
d’infeccio
tuberculosa

Factors de risc per
desenvolupar la
malaltia tuberculosa
en una persona
infectada

Contacte estret continu amb un pacient amb tuberculosi
pulmonar bacil-lifera.

Grups de risc:

Immigrants procedents de paisos amb una elevada
prevalenca de tuberculosi.

Residents o personal laboral de determinats centres o
residéncies sociosanitaries, albergs per a persones
sense sostre i institucions penitenciaries.

Persones que abusen d’alcohol i/o farmacs.

Persones que pertanyen a poblacions socialment
vulnerables com indigents, desocupats o immigrants
per raons economiques.

Immunodeprimits per terapies o malalties, cooperants,

tropes desplacades, viatges prolongats, personal
sanitari relacionat amb |'atencié a la tuberculosi.

Presencia de la infeccié primaria (nens < 5 anys).
Immunitat disminuida (immunodeficiencia).
Grups de risc:

Persones infectades o reinfectades recentment (dins
dels primers dos-cinc anys després de la infeccio).

Nens de < 5 anys.

Persones amb alteracions en la seva radiografia de
torax suggerents de tuberculosi antiga no tractada.

Coinfectats pel VIH.

Persones amb les condicions segUents: diabetis mellitus,
silicosi, tractament de corticoides prolongat, terapia
immunosupressora, leucemia, malaltia de Hodgkin (i
altres limfomes), cancer de cap i coll, cancer de pulmé,
fallida renal cronica, gastrectomia, by-pass intestinal.

Fumadors.

Persones amb baix pes (un 10% o més per sota de pes
de cos ideal).

Persones que abusen d’alcohol i/o farmacs.

Persones que pertanyen a poblacions socialment
vulnerables com indigents, desocupats o immigrants
per raons economiques.

Residents o personal laboral de determinats centres o
residencies sociosanitaries, albergs per a persones
sense sostre i institucions penitenciaries.
Immunodeprimits per terapies o malalties, cooperants,
tropes desplagades, viatges prolongats, personal
sanitari relacionat amb |'atencié a la tuberculosi.

Altres immunodeficiéncies: trasplantats, antiTNF, etc.



2.3. RECERCA ACTIVA DE MALALTS

La tuberculosi també es pot detectar de manera activa entre les persones que formen
part de col-lectius amb un elevat risc de patir tuberculosi. La deteccid activa de malalts
té com a avantatges, respecte del diagndstic passiu, que es minimitza el retard
diagnostic i, per tant, la possibilitat de brot, que és prolongat tant en el nostre medi
com en d'altres, segons consta en la bibliografia. D'altra banda, els malalts
diagnosticats mitjancant la seva deteccid activa tenen menys avancada la seva
tuberculosi i presenten un millor pronostic i menys seqiieles perque se sotmeten més
aviat al tractament del seu procés patologic.

S'ha de fer simultaniament la PT i la radiografia de torax. L'estudi microbioldgic s'ha
de fer quan la radiografia de torax es compatible amb lesi6 tuberculosa. En els
immigrants procedents de paisos amb elevada incidéncia de tuberculosi, es recomana
fer simultaniament la PT i la radiografia de torax en el primer contacte amb el sistema
sanitari.



Taula 2.2. Processos clinics i sospita de tuberculosi pulmonar en adults

Situacio clinica

Tos de > 2-3 setmanes d’evolucid i
algun dels simptomes seguents:
febre, pérdua de pes, suor
nocturna o hemoptisi.

Qualsevol pacient en alguna de
les situacions esmentades a taula
1 i que a més presenta simptomes
respiratoris de > 2-3 setmanes
d’evolucio.

Infectats per VIH amb febre
i/o tos de causa desconeguda.

Recomanacio

Radiografia de torax i, si és
compatible amb tuberculosi,
bacteriologia per a I'estudi d'MT
en la mostra que s'obtingui i PT
(si es desconeix si la prova va ser
positiva).

Radiografia de torax i, si és
compatible amb tuberculosi,
bacteriologia per a I'estudi d'MT
en la mostra que s'obtingui. S'ha
de fer la PT (si es desconeix si la
prova va ser positiva).

Radiografia de torax |
bacteriologia per a I'estudi d'MT
en la mostra que s’obtingui i PT
(si es desconeix si la prova va ser
positiva).



3. MANEIG | TRACTAMENT DEL MALALT

3.1 DIAGNOSTIC DE LA TUBERCULOSI

A partir de simptomes o signes que ho suggereixin s'arriba a la detecci6 o diagndstic de
la tuberculosi, que s’ha de basar en la troballa i identificacié6 d'MT en la mostra
corresponent.

3.1.1. Anamnesi i exploracio clinica

Es practicara l'anamnesi habitual, tenint en compte especialment els aspectes
segiients:

¢ S’ha de constatar la pertinenca del pacient a algun dels coneguts grups de risc per
patir la infeccié o la malaltia tuberculosa.

e Si el pacient presenta tos s’ha d'investigar des de quan té aquest simptoma per
estudiar els seus contactes durant aquest temps, que és de maxima contagiositat.

e S’ha d'investigar si ha sequit un tractament antituberculés amb anterioritat. En el
cas que el malalt ja hagués estat tractat com a malalt de tuberculosi, s'indagara en
que va consistir la pauta terapéutica, la durada i la correccié en el seu sequiment
per detectar possibles monoterapies o altres incompliments terapéutics.

e L'exploraci6 clinica que es realitzara sera 'habitual, i generalment l'auscultaci6
sera normal, tret d’alguns casos en qué poden haver raneres subescapulars o
infraclaviculars.

3.1.2. Prova de la tuberculina

La prova de la tuberculina s'ha de fer només quan del seu resultat es pugui derivar
una intervencié médica posterior. Consisteix en l'administraci6é per via intradérmica en
la cara anterior de l'avantbra¢ (intradermoreaccié de Mantoux) de tuberculina
procedent del cultiu d’'MT. S'empra el seu derivat proteic purificat, el PPD-RT 23 a la
dosi de 2 UT en 0,1 cc de dissolvent amb detergent Tween 80 per reduir la seva adsorci6
pel vidre o plastic. Quan existeixi resposta positiva, a les 48-72 hores (preferiblement a
les 72 h) apareixera en el lloc on es va injectar el PPD RT23 una induraci6 visible i
palpable, de la qual el diametre transversal a l'eix de 'avantbrac és igual o superior a 5 mm.
La resposta a la prova de la tuberculina és conseqiiéncia de l'existéncia d'infecci6
tuberculosa o, també, de vacunacié BCG o infeccié per micobacteris ambientals (MA).

A major diametre de la induracié, més probabilitat hi ha que la resposta sigui per
infeccié tuberculosa i a menor diametre, encara que la resposta també pot ser a causa
de la infeccié tuberculosa, augmenta la probabilitat que sigui conseqiiéncia d'una
infecci6 no tuberculosa o vacunacié BCG. En els grups amb major risc de desenvolupar
la tuberculosi, com més petit sigui el limit del diametre que s'accepti per al diagnostic,
menor nombre d'infectats per MT restaran sense detectar (major sensibilitat) i en els



grups amb menor risc, com més gran sigui el diametre que es tindra major sequretat
que la resposta a la prova de la tuberculina sigui conseqiiéncia de la infeccié per MT
(major especificitat).

La definici6 de la prova de tuberculina com a positiva i significativa d'infecci6
tuberculosa depén de la probabilitat que l'individu hagi estat infectat pel bacil de la
tuberculosi i del risc que té de desenvolupar la malaltia. Es considera que la PT és
positiva quan la induraci6 és de =5 mm de diametre i cal fer les proves adients per
descartar la malaltia. A la taula 3.1 s’exposen els criteris d'infeccié tuberculosa segons
el resultat de la PT. Cal esmentar que aquesta interpretacié no és igual a tots els paisos,
ja que influeix i és molt important el nivell de tuberculosi que té un pais: el risc
d'infectar-se i de desenvolupar la malaltia no és el mateix a Holanda o als Estats Units
d’Ameérica que el de Portugal o Espanya.

Taula 3.1: Criteris d’infecci6 tuberculosa segons el resultat
de la prova de tuberculina

Induracié 1. Contacte frequent i recent de malalt tuberculés

=5mm 2. Persones amb imatges fibrotiques en la seva radiografia de
torax compatibles amb tuberculosi antiga, mai tractada

3. Coinfecci6 per VIH

4. Pacients amb immunosupressié com a trasplantats o tractats
amb corticoides (rebent I'equivalent a > 15 mg/dia de
prednisona més d’1 mes)

5. Quan hi hagi clinica i radiologia compatible amb malaltia
tuberculosa

Induracié 1. Tots els altres amb risc d’infeccié recent i de desenvolupar la

=10 mm malaltia: immigrants recents, UDVP, residents d’institucions
tancades, comorbiditats (diabetis, silicosi, neoplasies i
malalties hematologiques, gastrectomia)

2. Nens i adolescents independentment que estiguin o no
vacunats amb BCG.

3. Persones sense cap contacte ni factor de risc, descobertes per
cribratge, no vacunades amb BCG.

Induracié Persones sense cap contacte ni factor de risc, descobertes per
> 15 mm cribratge, vacunades amb BCG.

A continuaci6 s'exposen els factors que poden donar lloc a un resultat fals negatiu
de la prova de la tuberculina:
Factors relacionats amb la persona a la qual es fa la prova de la tuberculina:

¢ Infeccions: xarampi6, parotiditis, varicel-la, tifus, brucel-losi, tos ferina, lepra,
malaltia tuberculosa, blastomicosi.



e Malalt infectat per VIH immunodeprimit

¢ Vacunaci6é amb virus vius: xarampio, parotiditis, poliomielitis, varicel-la.

e Fallida renal cronica.

® Deplecid proteica severa.

e Malaltia de Hogdkin, limfoma, leucémia.

e Sarcoidosi.

¢ Terapia immunosupressora: corticoides, terapies biologiques i immunosupressores.
e Estrés: cirurgia, cremades, malaltia mental.

¢ Edat: nad6, a causa de la immaduresa del sistema immune; edats avancades, en
que hi ha un afebliment de la sensibilitat a la tuberculina.

e Lectura incorrecta.

Factors relacionats amb la tuberculina:

Emmagatzemament inadequat (exposicié a la llum i la calor). Desnaturalitzacié
quimica. Adsorci6 (parcialment controlada per Tween 80).

Factors relacionats amb l'administracié de la tuberculina:

Administraci6 d’'escassa quantitat d’'antigen. Injeccié subcutania. Retard en
l'administracié un cop emplenada la xeringa.

Convertor de la PT: es considera convertor quan hi ha un increment de la PT de
6 mm o més, amb un resultat de la prova d'almenys 10 mm en els dos Gltims anys.

Efecte Booster: en ocasions, un resultat negatiu de la prova de la tuberculina es pot
produir per un afebliment de la capacitat de resposta immunologica, que no l'abséncia.
Si al cap d'una setmana d’aquesta prova negativa es practica una nova PT, aquesta pot
ser positiva (efecte Booster) durant anys.

Una segona PT estaria indicada en aquelles persones en qué se sospiti un fals
negatiu i alhora serviria per evitar futurs falsos diagnaostics de convertors a la PT.

Aquests casos es produeixen en persones vacunades amb BCG o d’edats superiors a
55 anys o en las que és previsible la practica reiterada de la PT com el personal sanitari.
En aquestes situacions, s'acceptara com a definitiu el resultat de la segona PT, que
servira de referéncia per a possibles futurs diagnostics de convertor de la PT.

Prova de la tuberculina 1 vacunacio BCG:

La vacunaci6 BCG deixa una escara en la regi6 deltoidal de mida no superior a
10 mm, de pell llisa i nacrada. La reacci6 a la tuberculina desencadenada per la BCG
generalment no supera els 15 mm. La reacci6 a la tuberculina per infecci6
tuberculosa normalment déna respostes de mida superior, encara que respostes
inferiors també es poden produir per infecci6é tuberculosa. Per aquest motiu, quan el
risc d’haver estat infectat la persona vacunada és elevat, no es tindra en compte el
fet que estigui vacunat amb BCG per acceptar la resposta a la PT a partir



d'induracions de 5 mm de diametre com la causada per MT (la vacunacié BCG no
impedeix la infeccié). Igualment si la persona procedeix d'una comunitat amb
elevada prevalenca de tuberculosi i, per tant, amb un elevat risc d'estar infectada
per MT, es relativitzara l'antecedent de la vacunacié. A major diametre d'induracio,
si la reaccid és vesiculonecrotica, i a major temps transcorregut de la vacunacié més
probabilitat hi ha que la resposta obtinguda en la PT sigui causada per una infeccié
natural per MT.

3.1.3. Noves teécniques immunologiques per al diagnostic de la infeccio
tuberculosa

Recentment s’han introduit en el mercat métodes immunologics que permeten el
diagnostic de la infeccidé tuberculosa mitjancant la determinacié de linterfer6 gamma
en sang total en resposta a l'estimulacié amb els antigens especifics de Mycobacterium
tuberculosis. L'interfer6 gamma és una citocina clau en el control de la infecci6
tuberculosa. Actualment hi ha dues proves comercialitzades: QuantiFERON-TB Gold “in
tube” i el T-SPOT-TB que permeten detectar l'alliberacié d'interferé6 gamma dels linfocits
T presents a la sang en resposta a l'estimulacié amb els antigens ESAT-6 i CFP-10.
Aquests antigens estan presents al M. tuberculosis complex, i alguns MA (al
Mycobacterium kansasii, al Mycobacterium marinum i al Mycobacterium szulgai) i no
estan presents en cap soca de M. bovis BCG ni en la gran majoria dels MA.

Els avantatges d'aquests nous métodes son que no tenen interferéncies amb la vacuna
BCG; son objectius i rapids; es poden repetir; son facils d'estandarditzar i permeten fer una
valoraci6 de la immunitat. Com que es tracta d'una prova in vitro, no sha d'efectuar la
lectura a les 72 hores, no existeix el risc d'estimular cap sensibilitat preexistent en el
pacient estudiat i, per tant, evita la producci6 i la interferéncia de lefecte de sumaci6 o
efecte booster, que tant enreda la interpretacié de la prova de la tuberculina.

La seva utilitzacié encara esta en fases inicials, tot i que hi ha societats cientifiques
com l'americana, l'anglesa i l'italiana que ja els han introduit en les seves guies de
practica clinica. Els resultats d’aquestes proves no permeten diferenciar entre infecci6 i
malaltia tuberculosa, i sén menys especifics en el diagnostic de la malaltia.

3.1.4. Radiologia de la tuberculosi
Tuberculosi pulmonar

Practicament en tots els casos hi ha alteracions en la radiografia de toérax. En la
tuberculosi primaria, és a dir, la malaltia que segueix a una infecci6 recent, el procés es
localitza especialment en els camps pulmonars mitja o inferior, acompanyat d’adenopatia
ipsilateral. Es poden veure infiltrats-ateléctasis a causa de la compressié bronquial per les
adenopaties augmentades de volum, com pot succeir en la infancia. En els nens la forma
radiologica més freqiient és la corresponent a la tuberculosi primaria.

En la tuberculosi de reactivacio, la que apareix en el curs de la infeccié tuberculosa
latent, les alteracions radiografiques es localitzen preferentment en camps superiors
d'un o ambdés pulmons (segment apical o posterior del lobul superior dret i segment
apicoposterior esquerre) i també, en ocasions, segments superiors d'ambdds lobuls



pulmonars inferiors, podent-se propagar a altres camps pulmonars per via bronquial
(imatges broncopneumoniques) o produir-se una disseminacié per via limfohematdogena
si envaeix i lesiona vasos sanguinis o limfatics.

En malalts coinfectats pel VIH, quan la tuberculosi pulmonar es presenta en els
primers estadis de la infecci6 pel VIH ho fa d'una manera analoga als no infectats. Quan
la infeccidé per VIH esta en un estat més avancat es produeix una major afectacié del
sistema immune: les troballes radiologiques son «atipiques»: abséncia de cavitacio,
infiltrats en el camp pulmonar inferior o infiltrats pulmonars difusos, adenopaties
intratoraciques i, en ocasions, radiografia de torax aparentment normal.

La tomografia computada ofereix imatges més detallades respecte a cavitats,
extensio de la condensacid alveolar, bronquiéctasis, ateléctasis i participacié pleural. No
obstant aixd, les troballes en la tomografia computada no permeten el diagnostic o
exclusi6 de tuberculosi amb el suficient poder predictiu per suplantar la radiografia
convencional.

Tuberculosi extrapulmonar
Tuberculosi limfatica periférica: alteracions en la radiografia de torax del 5% al 70%.

Tuberculosi pleural: vessament generalment unilateral, encara que en alguns casos,
especialment tuberculosi disseminada, pot ser bilateral. En ocasions s'aprecia afectacié
pulmonar. Menys comuna és 'empiema per l'esquincament en l'espai pleural d'una
cavitat o lesié parenquimatica (fistula broncopleural). En aquests casos s'aprecia nivell
hidroaeri i, quasi sempre, s'associa amb un evident procés tuberculds del parénquima
pulmonar.

Tuberculosi laringia: en més del 90% dels casos la radiografia de torax mostra les
alteracions corresponents a tuberculosi pulmonar activa, especialment de la seva forma
cavitaria.

Tuberculosi genitourinaria: radiografia simple abdominal: calcificacions en el
parénquima renal, menys denses que les causades pels calculs que normalment se
situen en el cortex renal, mentre que els calculs ho fan en el veinatge pielocapil-lar. La
urografia de contrast fa palesa l'existéncia de dany papil-lar, deformitats, obstruccions i
aprimament irreqular de l'uréter a nivell de vora pélvica o de la unié ureterovesical. Del
40% al 70% coexisteixen alteracions en la radiografia de térax que poden expressar
tuberculosi activa o, fins i tot, antiga.

Quant a la tuberculosi genital femenina, la radiografia simple de pelvis pot mostrar
calcificacions a nivell de trompes, ganglis i ovaris que amb la histerosalpingografia
podra ser molt ben estudiada sobretot en la seva localitzaci6 tubaria.

Tuberculosi disseminada o miliar: a l'inici no sempre la radiografia de torax presenta
alteracions, com pot succeir en el 30%-40% dels casos, en queé la tomografia computada
és til, ja que al comencament de la tuberculosi disseminada, aquesta técnica fa palés
un patrd distintiu. Les alteracions radiografiques consisteixen en un patré miliar i
també en infiltrats en camps superiors amb o sense cavitacio.

Tuberculosi osteoarticular: les manifestacions radiologiques son les imatges litiques i
cistiques en les metafisis dels ossos afectats, amb pérdua del cartilag articular i
estrenyiment de l'articulacié. La tomografia computada i la ressonancia magneética son



molt tils; la primera perqué detecta les lesions ossies i la ressonancia magnética
perque porta a terme Uestudi dels teixits tous (avaluar el compromis de la medul-la
espinal en el Mal de Pott). En el 50% aproximadament la radiografia de torax mostra
alteracions per tuberculosi activa o residual.

Tuberculosi meningia: la tomografia computada mostra imatges corresponents a
aracnoiditis, engruiximent meningi, dilatacié ventricular i, en casos avancats, imatges
disseminades d'isquémia causada per arteritis. La tomografia computada aixi com la
ressonancia magnetica poden detectar i quantificar la hidrocefalia. En el 50% la
radiografia de torax mostra alteracions (tuberculosi antiga, activa o miliar).

Tuberculosi peritoneal: radiologia convencional. Troballes inespecifiques. La
tomografia computada contribueix a detectar l'ascites, afectacié mesentérica, nodulaci6
peritoneal i afectacid de U'epipld i masses d'aspecte desorganitzat (plecs del peritoneu,
nanses intestinals i liquid ascitic). No és freqiient que la radiografia de torax mostri
tuberculosi pulmonar activa.

3.1.5. Microbiologia de la tuberculosi

El diagnostic de certesa de la tuberculosi és bacterioldgic i esta basat en l'aillament i
la identificacié de les espécies del grup Mycobacterium tuberculosis complex que inclou
M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis-BCG, M. africanum i M. microti. Recentment, s’han
afegit M. canettii, M. caprae i M. pinnipedii, pero hi ha algunes controvérsies respecte a
la seva situacié taxonomica.

Les innovacions tecnoldgiques de les Gltimes décades obliguen a relegar al passat el
concepte que es necessiten setmanes o mesos per al diagnostic microbiologic de la
tuberculosi. Les noves técniques han reduit, considerablement, el temps de resposta
dels laboratoris de micobacteris.

Mostres biologiques per al diagnostic microbiologic de la tuberculosi

S’ha de tenir en compte que es necessiten mostres, repetides i abundants, recollides
en condicions d'esterilitat. Les mostres que no es puguin processar 1 hora després de la
seva obtencié s’han de mantenir refrigerades (+ 4 °C). Els escovillons no sén
recomanables.

Mostres d'origen pulmonar

Esput: de 2 a 3 mostres de la primera expectoracié del mati obtingudes en dies
consecutius. Es recomana que la recollida d’esputs es realitzi en habitacions ben
ventilades o en espais oberts. Els malalts ambulatoris poden conservar les mostres dels
primers dies refrigerades a +4 °C (nevera) i portar-les totes al laboratori 'altim dia.

Aspirat gastric: substitueix a l'esput en malalts que no expectoren i en nens. S'ha
d’obtenir al mati i en deji durant 3 dies consecutius i enviar-lo rapidament al
laboratori per a la seva neutralitzacioé.

Broncoaspirat, rentat bronquial: les mostres que requereixin la utilitzacié
d'anestésics per obtenir-les (broncoaspirats, rentats boncoalveolars) s’han d’enviar
rapidament al laboratori per evitar l'acci6 de l'anestésic sobre el bacil.
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Mostres d'origen extrapulmonar

Liquids organics: (LCR, liquid ascitic, pericardiac, sinovial, pleural, entre d'altres),
biopsies i exsudats. Sempre, material obtingut per aspiraci6é o biopsia. En 'home, per al
diagnostic de tuberculosi genital, s’han de recollir mostres d'orina i semen, i en la dona
s’ha de practicar una biopsia d’endometri obtinguda per curetatge de l'endometri. La
biopsia de medul-la dssia obtinguda per punci6 és la mostra més adequada per al
diagnostic de la tuberculosi miliar. Lhemocultiu no és recomanable, perqué té una
baixa rendibilitat per al diagnostic de la tuberculosi, només estaria indicat en pacients
immunodeprimits o en el cas que hi hagi sospita d'infecci6 generalitzada per MA.

Orina: de 3 a 5 mostres de la primera micci6é del mati, obtingudes en dies consecutius i
recollides en les condicions d'esterilitat. A ligual que amb els esputs si el pacient és
ambulatori pot mantenir-les en nevera (+ 4 °C) i portar-les totes al laboratori I'altim dia.

Tecniques microbiologiques per al diagnostic de la tuberculosi

Examen microscopic: la visualitzacié de bacils en 'examen microscopic és positiva
quan la concentraci6 bacil - lar de la mostra és igual o superior a 10.000 bacils/ml. La
bacil - loscopia és una técnica economica i rapida, i el resultat és semiquantitatiu. Les
seves limitacions son la variable sensibilitat segons el tipus de mostra. L'especificitat
baixa per la possibilitat que es tracti de micobacteris ambientals i que no indica la
viabilitat dels bacils.

Deteccio directa d'acids nucleics de M. tuberculosi en mostres: hi ha diversos méetodes
segons la seqiiéncia de 'acid nucleic amplificat, el sistema d'amplificacié i el sistema de
detecci6 de l'element amplificat. Si el resultat és positiu, el temps de diagnostic de la
tuberculosi es redueix a 5 hores des del moment que la mostra arriba al laboratori.
Aquests métodes, en mostres amb bacil-loscopia positiva, tenen una sensibilitat que
oscil-la del 70% al 100% amb una especificitat superior al 90%, pero la sensibilitat
disminueix en mostres amb bacil-loscopia negativa. Per tant, fins ara, no s’han assolit
les grans expectatives inicials d'aquests métodes respecte al diagndstic en mostres
paucibacil - lars. Els inconvenients d'aquests métodes son els falsos positius —encara que
amb les condicions técniques adequades son poc freqiients- i l'elevat cost economic.
Davant d’aquestes limitacions, el més important és saber quan esta indicada i com
interpretar-ne els resultats.

Basicament, les indicacions serien: 1) En mostres amb bacil - loscopia positiva, que es
necessiti diferenciar si es tracta d'una tuberculosi o d'una infeccié per MA. 2) En
mostres respiratories de malalts pediatrics. 3) En mostres respiratories d’adults amb
bacil - loscopia negativa i elevada sospita clinicoradioldgica de tuberculosi. 4) En
determinats liquids organics com el liquid pleural. Qualsevol altra situaci6 s’ha de
dialogar amb el laboratori abans de demanar la prova. Un resultat negatiu no descarta
el diagnostic de tuberculosi i un resultat positiu sense concordanca clinica s'ha de
valorar conjuntament amb el microbidleg. La técnica no és atil per al sequiment del
tractament de la malaltia, ja que detecta acids nucleics micobacterians encara que els
bacils no siguin viables per Uefecte del tractament.

El volum minim necessari per a aquestes técniques és de 0,5 ml, aproximadament,
perd sempre s'ha de fer el cultiu en paral-lel. Per tant, el volum minim és d'1 ml
(important en mostres d'LCR).
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Cultiu: positiu a concentracié bacil-lar igual o superior a 1.000 bacils/ml de mostra.
En paisos industrialitzats s'utilitzen medis de cultiu liquids, que s'incorporen a sistemes
automatitzats de deteccid del creixement. Tenen una sensibilitat superior a la dels
medis solids i el temps per obtenir un cultiu positiu varia de 5 a 15 dies, amb
excepcions, mentre que, en medi solid, aquest temps pot ser de 20 a 30 dies.

Identificacio: els métodes de biologia molecular han anat substituint les proves
bioquimiques convencionals, ja que tenen una major capacitat de diferenciaci6 i han
permeés coneixer noves espécies. Des de l'any 1991 s’han descrit aproximadament 60
micobacteris nous, mentre que fins a l'any 1990 només hi havia descrites 70 espécies.
Les técniques d'hibridacié en fase liquida permeten saber, en 2 hores, si la soca aillada
pertany al grup M. tuberculosis complex. Les diferents espécies del grup s'identifiquen
per métodes comercialitzats que, generalment, amplifiquen la regi6é 16S-23S de V'ADN
per després fer la hibridaci6 amb oligonucleotids especifics. En alguns casos, també
permet detectar cultius mixtos de M. tuberculosis i MA.

Deteccio de resisténcies als farmacs antituberculosos

S’han de fer proves de sensibilitat en el primer cultiu positiu de tots els malalts. Els
métodes fenotipics per detecci6 de resisténcies a farmacs de primera linia, en medi
solid, basats en la deteccié de mutants resistents, son els de referéncia perd necessiten
tres setmanes d'incubaci6. Els sistemes de lectura automatica del creixement en medi
liquid permeten donar el resultat entre 5 a 10 dies, des del moment que s’han inoculat
amb la soca problema i la correlacié amb els métodes de referéncia és superior al 98%.
Existeixen métodes genotipics comercialitzats que permeten detectar en poques hores
resisténcies a Ri H en el mateix dia de l'obtenci6 del cultiu positiu.

3.1.6. Diagnostic histologic

De vegades, la histologia és l'inica dada de que disposen pel diagnostic de
tuberculosi. La troballa histologica caracteristica és la preséncia d'inflamaci6
granulomatosa caseificant. El granuloma esta format per una part central de necrosi
caseosa envoltada per limfocits, cél-lules multinucleades i cél-lules epitel-lioids que
corresponen a macrofags activats. Algunes vegades es poden identificar bacils acid
alcohol resistents dins dels macrofags. En situacions de immunosupressi6 en les quals
l'organisme no pot muntar una bona resposta d’hipersensibilitat retardada, com ara en
la infeccid pel VIH, no es solen trobar granulomes o no estan ben formats.

3.1.7. Diagnostic de la tuberculosi pulmonar i extrapulmonar

S’ha de basar en la troballa i identificacié d'MT en la mostra corresponent. No
obstant aixd, en ocasions hi pot haver un conjunt de dades cliniques i exploratories
que permetin un judici diagnostic que avali la implantaci6 del tractament
antituberculds després del qual, al cap d'un temps no superior a tres mesos, s’ha de
demostrar una evolucié favorable de la malaltia.
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Tuberculosi pulmonar

La mostra més important és l'esput que pot ser espontani. Si no s'aconsegueix esput
cal fer un aspirat gastric, o un broncoaspirat i rentat brocoalveolar amb estudi de tres
esputs seriats a continuaci6 de l'estudi broncoscopic o una biopsia transbronquial (formes
localitzades), aixi com una punci6 bidpsia aspirativa quan es tracti de lesions nodulars
(indicat quan coexisteix sospita de malignitat) per fer el diagnostic histologic. Altres
alternatives son l'aspirat gastric i 'esput induit per inhalacié6.

Lestudi broncologic és obligat si se sospita de tuberculosi bronquial. D’altra banda,
pot ser que no hi hagi alteracions en la radiografia de torax.

La bacil - loscopia de l'esput és positiva en no menys del 50% dels pacients amb
tuberculosi pulmonar. En majors de 14 anys s’ha d'aconseguir la confirmacié
bacterioldgica del diagnostic en més del 80% dels casos, si s'empren adequadament els
recursos diagnostics. En la infancia, la confirmacidé bacterioldgica no supera el 40% i es
pot acceptar el diagnostic si la radiografia de torax és compatible amb afectacid
gangliopulmonar, la prova de la tuberculina és positiva i hi ha l'antecedent de contacte
amb malalt tuberculés contagiant.

Hi ha d’haver la menor demora possible en el diagnostic de la tuberculosi pulmonar
o laringia, perque aquest tipus de malalts son els que mantenen la transmissio de la
tuberculosi. En aquest sentit, s’han publicat unes recomanacions basades en l'evidéncia
(vegeu la taula 2.2).

Tuberculosi extrapulmonar

El diagnostic comporta més dificultat perque, com que no és gaire freqiient, el clinic
no esta familiaritzat amb ell, també perqué la consecucié de la mostra adequada no és
tan accessible com en la tuberculosi pulmonar i perqué conté una quantitat bastant
menor de bacils. En els malalts amb infeccié VIH, la localitzacié extrapulmonar és
freqilient i s’han d'obtenir, per al diagnostic bacteriologic, les mostres corresponents als
organs amb sospita de localitzacidé tuberculosa.

Tuberculosi limfatica periférica: PAFF i/o biopsia amb estudi microbiologic, citologic
o histoldgic d'un gangli afectat. En immunocompetents es presenta granuloma caseds
en gairebé tots els casos, sent pobre o absent en els immunodeficients.

De vegades, la histologia és l'Ginica dada de qué disposen per al diagnostic de
tuberculosi, d'aqui la importancia de remetre les mostres a cultiu per micobacteris. La
troballa histologica caracteristica és la preséncia d'inflamaci6é granulomatosa
caseificant. Algunes vegades es poden veure micobacteris dins dels macrofags presents
al granuloma per6 no es pot diferenciar entre MT i MA. En situacions de
immunosupressi6 en les quals l'organisme no pot muntar una bona resposta
d'hipersensibilitat retardada, com ara en la infeccié pel VIH, no se solen trobar
granulomes o no estan ben formats.

Tuberculosi pleural: analisi bioquimica, cel-lular i bacterioldgica del liquid obtingut, i
si la bacteriologia no ha estat concloent, es fa una punci6 biopsia pleural percutania, si
es considera necessari. Normalment, el cultiu del liquid pleural és positiu en el 20%-40% i
el de la biopsia pleural en el 50%-80%, per la qual cosa en ambdos métodes se supera un
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rendiment del 90%. La bioquimica del liquid mostra un exsudat amb proteines superiors
en un 50% a les del sérum i la glucosa inferior a la del sérum; una xifra elevada
d’adenosinadesaminasa (ADA) i altres citoquines. La cel-lularitat mostra un predomini de
limfocits i molt poques cél-lules mesotelials. Donada la possible existéncia d'afectacié
pulmonar, és convenient fer sempre una bacil - loscopia i cultiu d'esput.

Tuberculosi genitourinaria: bacteriologia de mostres d’orina com s'indica en l'apartat
de microbiologia. Normalment el cultiu és positiu fins al 90%. Per al diagndstic de la
tuberculosi genital masculina es recullen les mostres d'orina i es fa una bidpsia per a
I'estudi histologic i bacteriologic sent també 1itil, si se sospita de tuberculosi
prostatica, fer un estudi microbiologic del liquid seminal, després de massatge
prostatic, o de la biopsia prostatica. En la tuberculosi genital femenina es fara un
cultiu del material obtingut de curetatge uretral i biopsia cervical o per laparoscopia.

Tuberculosi disseminada o miliar: en el 90%-100% estan afectats el pulmo i el fetge
(aixi com també la melsa), fins a un 70% la medul-la 0ssia i en un 60% el ronyd, motiu
pel qual s’hauran d'estudiar prioritariament les mostres procedents d'aquests 6rgans:
pulmd, fetge, medul-la 0Ossia, i també mostres d'orina i femta. També és d'utilitat
I'hemocultiu per micobacteris. Normalment, la bacil-loscopia de lU'esput és positiva en el
20%-25% 1 el cultiu en el 30%-65%.

Tuberculosi osteoarticular: estudi del liquid articular o material obtingut per puncié de
l'articulaci6 afectada o bidpsia 0ssia o sinovial. En el liquid articular la bacil - loscopia té
un rendiment del 20% i el cultiu del 60%-80%. La biopsia sinovial és un métode amb alt
rendiment (el cultiu arriba a ser positiu en més del 90%). La preséncia de granulomes en
la biopsia sinovial s’ha considerat que aporta evidéncia suficient, encara que la biopsia
sinovial pot mostrar granulomes en el cas d'una artritis gotosa.

Tuberculosi meningia: en la puncidé lumbar el liquid cefaloraquidi (LCR) mostra un
augment de pressid, excepte si hi ha obstruccié ventricular o basilar i si la
bacil - loscopia només és positiva en el 10%-20%. El cultiu positiu pot assolir el 55%-
80%. Altres troballes en U'LCR consisteixen a evidenciar que amb el progrés de la
malaltia es fa opalescent o turbi, la cel-lularitat esta augmentada (de 100 a 1.000
cél-lules) amb un predomini limfocitari en el 65%-75% dels casos, sent
polimorfonuclears en la resta de pacients, especialment al comencament del procés; les
proteines estan elevades; és de mal pronostic que superin els 300 mg/1.000cc i la
glucosa sigui inferior a la del sérum, pero no en el grau en qué ha baixat en el cas de
les meningitis bacterianes. La deteccid directa en la mostra d'acids nucleics d’MT pot
ser d'utilitat, pero un resultat negatiu no exclou el diagnostic. Aquestes troballes,
juntament amb l'aillament d'MT en altres mostres (d’'origen pulmonar especialment),
permeten establir el diagnostic.

Tuberculosi peritoneal: en el liquid ascitic el cultiu pot ser positiu fins al 50%; hi ha
una elevada concentracié de proteines i hipercel-lularitat de predomini limfocitic. Les
xifres d’ADA elevades en liquid pleural, peritoneal o LCR suggereixen el diagnostic de
tuberculosi.
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3.2. TRACTAMENT DE LA TUBERCULOSI

Lobjectiu ha de ser curar el 95%-100% dels casos a partir d'una pauta que sigui al més
curta possible i que tingui pocs efectes secundaris. No obstant aixo, el tractament ideal de
la tuberculosi segueix un llarg cami que en el segle XIX i una bona part del XX s’ha basat
en l'aillament en els sanatoris i en alguns farmacs molt poc efectius. No és fins 'any 1958
que es demostra que una pauta de 18-24 mesos amb estreptomicina, PAS i hidrazides és
eficac. Obviament eren pautes molt llargues que es van superar anys més tard pels
anomenats tractaments curts basats en una pauta de dos mesos de rifampicina (R),
isoniazida (H) i estreptomicina (S) o etambutol (E) seguits de set mesos d'RH.
Posteriorment es va demostrar que el tractament es podia escurcar a sis mesos en
introduir la pirazinamida (Z) en un régim inicial de quatre farmacs: 2 RHZE(S)/4 RH, i
també es va demostrar l'eficacia de la pauta de sis mesos amb només tres farmacs: 2 RHZ/
4RH, sempre que no hi hagi resisténcia primaria a 'H o que la prevalenca d'aquesta a la
comunitat no superi el 4%.

Els farmacs antituberculosos es classifiquen en farmacs de primera linia: isoniazida
(H), rifampicina (R), pirazinamida (Z), etambutol (E) i estreptomicina (S), que s’han
d’emprar en els casos nous (mai tractats abans), i de segona linia: protionamida (Pt) o
etionamida (Et), capreomicina (Cm), kanamicina (K), cicloserina (Cs), quinolones,
utilitzats en els retractaments, entre d'altres.

El maneig de pacients que necessiten retractament de la tuberculosi, que no solen
superar el 10%-15%, s’hauria de fer en els centres especialitzats tenint en compte els
antecedents terapéutics i en tots els casos sha de demanar un estudi de sensibilitat
(antibiograma). S'han d'utilitzar els farmacs de segona linia, o combinacions
terapéutiques no estandards que obliguen a allargar el tractament i vigilar encara més
els efectes secundaris dels farmacs.

3.2.1. Pautes i efectes adversos

Per sequretat i per raons operatives, es recomana que en tots els casos nous el régim
sigui el de quatre farmacs en la fase inicial: 2RHZE i 4RH en la fase de continuitat. En
aquest régim es podra eliminar UE si l'antibiograma mostra sensibilitat a tots els
farmacs.

El régim de tres farmacs 2RHZ/4RH és adequat sempre que no hi hagi resisténcia a la
isoniazida o a la rifampicina. Es recomana aquest tractament en situacions de
resisténcia primaria a la isoniazida inexistent o inferior al 4%. També es recomana
aquesta pauta en nens, perque la poblaci6 bacteriana és petita. En nens, com que no es
disposa de la bacteriologia en molts casos, s’haura de tenir en compte el patrd de
resisténcia del cas index de tuberculosi que 'ha pogut contagiar, si es coneix.

Les associacions d'RH, RHZ i RHZE en combinaci6 fixa, redueixen el nombre de
pastilles per presa (3-5), milloren considerablement la posologia i faciliten el
compliment del tractament, ja que si es déna cada farmac per separat el nombre de
comprimits pot arribar a 20 per dia. Com a norma, es recomana utilitzar les
associacions de farmacs antituberculosos en combinacié fixa.
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Taula 3.1. Cas nou. Fase inicial (2 mesos) del tractament de la tuberculosi:
nombre de pastilles, segons el pes del pacient i la combinacié
medicamentosa (d’acord amb la fitxa técnica)

<40 Kg 3 38-54 Kg 3 3
40-49 Kg 4 55-70 Kg 4 4
50-64 Kg 5 >70 Kg 5 5
>64 Kg 6

Observacio: caldra una recepta cada 16-33 dies, segons el preparat i el pes.

Taula 3.2. Farmacs de primera linia, dosi recomanada
i efectes adversos mes freqiients

5

Isoniacida (H) Axi200ima/d
10
Rifampicina (R) max 450 mg/d si <50 kg
max 600 mg/dia
Pirazinamida (2) 20-30 )
max 2 g/dia

20-25 en la fase inicial,

Etambutol (E) 15 a partir del 3r mes.
En menors de 5 anys: 15-20
15-20

Estreptomicina (S) max 1000/dia

Si < 50 kg: max 750/dia

Taula 3.3. Fase de continuacio (4 mesos) del tractament de la tuberculosi:
nombre de pastilles, segons el pes del pacient i la combinacié medicamentosa

50-90 Kg 2 2 1

Observacio: envasos de 60 comprimits, en cas de Tisobrif 30 sobres (1 recepta cada
30 dies per a cadascun d'aquests preparats).
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Durada del tractament segons localitzacio

Tant la tuberculosi pulmonar com l'extrapulmonar tenen una durada de tractament
de 6 mesos, excepte la meningitis tuberculosa que sera de 9-12 mesos i la
genitourinaria i osteoarticular de 6 a 9 mesos. En la coinfecci6é per VIH es perllongara
el tractament 3 mesos si la situacié immunitaria ho requereix.

No hi ha consens sobre la durada del tractament en els VIH. Hi ha qui accepta el
tractament de 6 mesos si n’hi ha una bona resposta (negativitzacié de Uesput als 2
mesos), mentre que d'altres, basant-se en estudis que indiquen una més alta taxa de
recaigudes, recomanen 7 mesos de fase de continuaci6 (durada total: 9 mesos).

Com s'ha de prendre la medicacio?

Els farmacs de primera linia s’han de prendre preferentment en dejii i en una sola
dosi, ja que d'aquesta manera s'arriba a una concentraci6 sérica de farmacs més alta i
potencialment més efectiva. D'altra banda es facilita l'administracié per tractament
directament observat (TDO) en pacients amb problemes per garantir el compliment del
tractament. No s’ha de menjar ni prendre llet fins uns 20-30 minuts després de la presa
de la medicacié.

Maneig dels efectes adversos freqiients

El tractament de la tuberculosi pot tenir efectes adversos; la majoria son lleus, perd
en algunes ocasions poden ser greus. En general les toxicitats lleus sobretot hepatiques,
cutanies o gastriques son relativament freqiients i ocasionalment tributaries d'algun
tractament simptomatic. Les formes greus amb simptomatologia i alteracions
analitiques importants sén menys freqiients i poden obligar a suspendre la medicacié
de manera temporal o definitiva, ja que mantenir-la podria produir lesions permanents
o, fins i tot, la mort del pacient.

El metge ha de detectar de manera rapida els efectes secundaris dels farmacs i ha
d’explicar al malalt quin son els simptomes i signes que poden indicar efectes adversos
1, si els presenta, consultar rapidament el metge. S'ha d’evitar el consum dalcohol,
perqué pot afavorir 'hepatotoxicitat. D'altra banda, el facultatiu ha d'intentar
conservar la pauta més efectiva i evitar produir monoterapies o biterapies inadequades
amb els canvis.

Els efectes secundaris més freqiients dels farmacs son:

Intolerancia digestiva

La intolerancia digestiva és freqiient sobretot durant les primeres setmanes de
tractament. Si no esta associada a alteracions hepatiques, el maneig pot fer-se canviant
l'hora del tractament o donar-lo amb el menjar. En casos greus s’haura d’hospitalitzar el
pacient i fer el tractament via endovenosa. Quan es comenci a tolerar la ingesta es
reintroduiran els farmacs de manera gradual, fragmentant les dosis en 3 o 4 preses al
dia, acompanyades d'antiemeétics, alcalins i antihistaminic H2, tenint en compte les
interaccions. Quan sigui possible es reiniciara la pauta amb monodosi.
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Toxicitat hepatica

Es la més freqiient i perillosa dels efectes secundaris del tractament de la tuberculosi
1 pot ser produida per H, R, Z, Pt. Quan es presenta coléstasi i/o ictericia s’ha de pensar
que pot ser causat per R. En canvi si predomina la citolisi els farmacs implicats poden
ser Hi/o Z o Pt. El farmac que més vegades s’ha implicat és I'H. El risc
d'hepatotoxicitat és més gran si hi ha associats altres factors, fonamentalment
I'enolisme i altres consums de farmacs, malaltia hepatica prévia i associacié amb altres
farmacs hepatotoxics. S’ha d'advertir el pacient que si presenta simptomes
d'intolerancia ha de deixar el tractament i consultar rapidament el metge.

Un augment asimptomatic de les transaminases té lloc gairebé en un 20% dels
pacients tractats amb el régim estandard de quatre farmacs. Si no hi ha simptomes, no
s’ha de modificar el tractament per un augment modest de les proves hepatiques, pero
els controls clinics i analitics han de ser més frequents. En la majoria de malalts
l'augment assimptomatic de transaminases es resolt espontaniament. En canvi, si
l'augment és de més de cinc vegades el que és normal (amb simptomes o no) o de més
de tres vegades el que és normal amb simptomes (o un augment de tres vegades de les
FA) els farmacs hepatotoxiques s’han de suspendre immediatament i avaluar el pacient
acuradament. S'han de descartar altres causes d’hepatitis incloent les hepatitis viriques,
altres medicaments o toxics. El tractament s’ha de suspendre una setmana o substituir-
lo per la triada no hepatotoxica (E,S,Cs) o una quinolona.

Quan milloren la clinica i l'analitica, es reintrodueix una pauta amb farmacs de primera
linia, esbrinant quin ha estat el farmac causant i es canvia per un altre no hepatotoxic.
Tots els canvis es realitzaran sense provocar monoterapies i sense deixar el pacient sense
tractament més d'una setmana. Sempre haura de rebre tres farmacs ttils en la fase inicial
i dos en la fase de continuacié. En funci6 dels farmacs de primera linia que s’hagin hagut
de retirar, el tractament s'allargara a 9 o fins a 18 mesos (si no intervé l'R). La
reintroducci6 de 'R s'ha de fer de forma progressiva.

Reaccions cutanies i d’hipersensibilitat

Tots els farmacs utilitzats en el tractament de la tuberculosi poden causar reaccions
cutanies. L'erupci6 pot ser lleu, afectant una area limitada o manifestar-se amb
urticaria podent-se controlar amb antihistaminics. En aquest cas el tractament no s’ha
de modificar.

Un rash petequial pot suggerir trombocitopénia en pacients que prenen R. Shaura de
monitorar el nivell de plaquetes i, si és baix, pensar en una reaccié d’hipersensibilitat per
R. S'ha de suspendre el farmac i realitzar controls analitics fins que tornin a la
normalitat. No s’ha de tornar a introduir la rifampicina en l'esquema terapeéutic.

Si el pacient presenta un rash generalitzat eritematoés, sobretot si es troba associat
amb febre i afectaci6 de mucoses, sha de suspendre tot el tractament immediatament.
Si el pacient presenta una tuberculosi severa, s'inicia el tractament amb tres nous
farmacs (un aminoglicosid i dues per via oral). Quan el rash millori de manera clara es
pot reintroduir el tractament, droga per droga, a intervals de dos o tres dies.
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3.2.2. Control del tractament i interaccions medicamentoses

Durant el tractament antituberculés és imprescindible realitzar controls periodics
amb els objectius de comprovar Ueficacia de la medicaci6, estimular el correcte
compliment del tractament i detectar precocment la toxicitat als farmacs. El
monitoratge del tractament s'ha de fer amb criteris racionals, evitar proves
radiologiques i analitiques innecessaries i insistir en el compliment correcte del
tractament. Respecte al control del tractament en els nens, 'OMS i la UICTER
recomanen que han de ser avaluats cada 14 dies durant els primers 2 mesos del
tractament i després mensualment fins finalitzar la QT.

La taula segiient presenta la proposta de controls i sequiments de la SEPAR®.

1. Societat Espanyola de Pneumologia i Cirurgia Toracica
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Taula 3.4. Controls peridodics minims en el tractament inicial

Inici 15-30 dies 2 mesos 3 mesos 4 mesos 5 mesos 609
mesos

Radiografia i Radiografia Radiografia

Hemograma Proves Proves Proves

Glucemia hepatiques  hepatiques hepatiques

Urea, creatinina
Proves hepatiques

Acid uric
VIH
Estimul al Estimul al Estimul al Estimul al Estimul al

compliment  compliment compliment compliment compliment
Bacil-loscopia i Dos esputs Dos esputs
cultiu d'esput bacil-loscopia bacil-loscopia
amb antibiograma* i cultiu i cultiu
Informacié Informacié Aclarir Aclarir Aclarir Aclarir
al pacient al pacient dubtes dubtes dubtes dubtes
de la malaltia i del tractament i donar i donar i donar i donar
del tractament Ajustar informacié  informaci6 informacié informacié
Valorar si cal TDO medicacié Al final del

segons segon mes,
I'antibiograma  seguir només
amb RH

Alta

* Es recomana fer cultius d'esput cada 2 mesos fins a la seva negativitzacio.
** En els nens es fara a les 2-4 setmanes d’haver iniciat la QT.

Amb el tractament correcte hi ha menys del 2% de recaigudes. S'ha d’establir un
sistema de recuperacié de malalts que no van als controls, a través del mateix hospital
o mitjancant els recursos de Salut Publica (Programa de TB). Quan se sospiti que el
pacient no fara correctament el tractament o que el fara de manera irreqular, s’ha
d'incloure el pacient en tractament directament observat, en régim ambulatori o quan
sigui necessari en régim d'ingrés hospitalari. Quan es rebi el resultat de l'antibiograma,
s'ajustara el tractament si hi ha monoresisténcies a algun farmac. Si hi ha
multiresisténcia (resisténcia a com a minim R i H) el pacient haura de rebre un
tractament individualitzat i per facultatius experts.

Interaccions medicamentoses

En el cas dels farmacs antituberculosos hi ha relativament poques interaccions que
canviin de manera substancial la concentraci6 dels farmacs contra la tuberculosi; més
aviat els antituberculosos modifiquen d'una manera clinicament rellevant la concentraci6
d'altres farmacs. Lexcepci6 a aquesta regla general és la rifabutina i les fluoroquinolones.
Cal tenir en compte que 1as de la rifampicina disminueix l'acci6é dels anticonceptius orals.
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La isoniazida potencia l'acci6 de fenitoina, diazepam, carbamazepina, etosuximida i
disulfiram. Els antiacids que contenen alumini disminueixen l'absorcié digestiva d’H. La
rifampicina disminueix 'acci6 de corticoides, dicumarinics, hipoglucemiants orals,
digital, antiaritmics, dapsona, teofil-lina, fenitoina, diazepam, verapamil,
trimetroprima, ketoconazol, fluconazol, ciclosporina, morfina, metadona i fenobarbital.

Tractament TB en pacients VIH+

Si el pacient té més de 350 CD4 cal esperar a acabar el tractament de la TB per
iniciar antiretrovirals, si esta entre 200 i 350 esperarem a acabar els dos primers mesos,
si esta entre 100 i 200 esperarem al final del primer mes i si esta amb menys de 100
esperarem 15 dies per iniciar els antiretrovirals.

En pacients infectats pel VIH hi ha interaccions importants entre els inhibidors de la
proteasa i la rifampicina. Quan s’administra ritonavir no cal modificar la dosi de
rifampicina ni la del farmac. No s’ha d'associar rifampicina amb: amprenavir/
fosamprenavir, atazanavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir ni tripanavir. Si s'utilitza
lopinavir/ritonavir no cal modificar la dosi de rifampicina pero6 si la de 'antiretroviral,
afegint 300 mg de ritonavir dues vegades al dia, tanmateix, aquest tractament no es
recomana perqué augmenta la toxicitat hepatica. LR pot ser substituida per rifabutina
a la dosi de 150 mg/dia.

Els inhibidors no nucleosids de la transcriptasa inversa, efavirenz i nevirapina, poden
utilitzar-se en combinacié amb rifampicina sense modificar la dosi de cap dels farmacs.
Lexperiéncia clinica amb nevirapina és limitada per aixd s'aconsella tractar els malalts
tuberculosos amb efavirenz a la dosi establerta de 600 mg/dia o 800 mg/dia.

En els malalts inclosos en un programa de manteniment amb metadona l'administracid
de rifampicina, efavirenz o nevirapina, especialment aquesta dltima, pot provocar
sindrome d’abstinéncia i el corresponent ajust a l'alca de la dosi de metadona.

Atesa la complexitat del tractament concomitant dels malalts coinfectats, el maneig
d'aquests pacients 'han de fer els facultatius experts.

3.3. SEGUIMENT DEL PACIENT

El sequiment del pacient té com a objectius els aspectes segiients:
* motivar per aconseguir el tractament correcte;
e controlar el compliment;
e detectar preco¢ment la iatrogénia;
e constatar la curacio6.

Per assolir aquests objectius, es recomana un control després de trenta dies d’haver
iniciat el tractament per comprovar i corregir si ha hagut algun error en la
interpretacié de les recomanacions indicades a l'inici del tractament i, posteriorment,
un control mensual (taula 3.6).

Com a norma, el sequiment del tractament dels malalts amb tuberculosi el fara el
mateix professional que ha fet el diagnostic, excepte si les condicions
clinicoterapéutiques fan aconsellable la seva derivacid.

Les visites de sequiment i la informaci6 referent a les mateixes visites (estat del
malalt, controls analitics, sequiment del tractament, canvis en el tractament, entre
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d'altres) es registraran a la historia clinica. En el cas que el pacient sigui derivat també
es registrara de la mateixa manera.

3.3.1. Criteris d'ingrés hospitalari o sociosanitari i condicions d‘aillament
Els criteris per a l'ingrés del pacient amb tuberculosi a U'hospital sén:

¢ problema diagnostic amb necessitat d’exploracions complementaries;
¢ malalt bacil - lifer amb problemes d’aillament en el seu domicili;
¢ malalts en condicions socials i economiques molt precaries;

e gravetat dels simptomes: hemoptisi, insuficiéncia respiratoria, meningitis,
pneumotorax, entre d'altres;

e toxicitat greu per farmacs antituberculosos;
® inici de retractament amb farmacs de segona linia;
e malalt infectat per VIH

¢ algunes malalties acompanyants: cirrosi, diabetis descompensades, delirium
tremens, entre d'altres;

e interferéncies dels farmacs antituberculosos amb altres farmacs imprescindibles
per al malalt: dicumarinics, fenitoines, entre d’altres.

S'aplicaran mesures d'aillament respiratori a tots els pacients amb bacteriologia
positiva i als pacients pendents de diagnostic quan hi hagi una solida sospita de TBC,
tant als malalts ingressats com als d"urgéncies.

Les mesures s'aplicaran fins als 15-21 dies d’haver comencat el tractament inicial
amb una pauta que inclogui R i H, tant als malalts ingressats a l'hospital com als
tractats en el seu domicili, i fins a la negativitzaci6 bacteriologica en els malalts amb
tractaments no estandard. En els grups en qué se sospiti la possibilitat de resisténcies,
caldra disposar de l'antibiograma abans d’aixecar l'aillament.

Les mesures a aplicar en els pacients ingressats en situacié d'aillament son:

Habitacio: ha de ser individual amb bany. La porta ha de romandre tancada i amb un
retol que indiqui l'aillament respiratori. Els malalts multiresistents (independentment de si
son o no VIH+) han d'estar sempre en una habitaci6 individual. Lhabitaci6é ha de tenir una
amplia finestra a Uexterior, que sha de mantenir oberta com a minim 15 minuts, tres o
quatre vegades al dia, si no es disposa d'un sistema adequat de descontaminacié de l'aire. Es
triaran les habitacions més assolellades. El sistema de climatitzaci6 o d'aire condicionat ha
de ser tinic per a cada estanca i no recirculara a cap altra habitaci6 siné a l'exterior. Lideal
seria assolir unes 6 renovacions d'aire per hora. No s’han de prendre mesures especials per a
la roba, objectes, aliments, entre d'altres.

Personal: s'indicara als malalts que es cobreixin la boca i el nas amb mocadors d'un sol
s en el moment de tossir o esternudar, que es dipositaran en una bossa adequada per a
la seva posterior incineracid. Els pacients hauran de dur una careta quirtirgica quan
estiguin amb altres persones i quan hagin de sortir de I'habitacié. La utilitzacié de
caretes per part del personal sanitari proporciona una proteccié incompleta, ja que els
bacils existents a 'ambient les poden travessar. Es important tenir en compte aquest fet
per evitar la falsa sensaci6 de seguretat que pugui tenir el personal que les porti.
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Hi ha justificaci6 legal i técnica que estableix que les mascaretes quirdrgiques no
son equips de protecci6 per als treballadors, ja que estan catalogades com a categoria
de certificacié 0 i si la seva funcié és la de protegir 'usuari de les infeccions
bacterianes han de pertanyer a la categoria de certificaci6 III (RD 1407/92 i Resoluci6
25/96 de la Direcci6 General de Qualitat i Sequretat Industrial).

Es recomana 1'as de caretes FFP2 o FFP3 (amb valvula inspiratoria) al personal
sanitari com a minim en les circumstancies segiients: realitzacié de broncoscopies i
técniques que indueixin tos, autopsies, drenatge d’abscessos tuberculosos, maneig de
l'orina en malalts amb TBC renal, trasllat en ambulancia, entrada en habitacions
d'aillament, assisténcia en urgéncies i consultes a malalts d'alt risc i laboratoris on es
processen mostres de micobacteris.

Visites: es recomana portar la mascareta FFP1, encara que la visita sigui curta, fins
després de sortir de l'habitaci6.

Es recomana limitar el nombre d'entrades a l'habitaci6 i els desplacaments del malalt
fora de la seva habitacio6.

3.3.2. Control clinic

S’ha de fer anamnesi de la millora clinica, de l'acompliment del tractament i dels
possibles simptomes relacionats amb iatrogénia: asténia, artralgies, molésties
gastriques o de la visid, lesions cutanies, alteracions visuals i déficits auditius, entre
d’'altres. En les dones s’ha de tenir en compte la possibilitat d’embaras.

Cal recordar l'ajust de la dosificacié quan es produeixin canvis de pes. Veure taula 3.4.

3.3.3. Motivacié i control del compliment del tractament

El més important en el foment del compliment al tractament sén els missatges
d'educacié sanitaria que han de ser tramesos insistentment al pacient. El paper de la
infermeria té una importancia cabdal en aquesta estratégia. Els missatges que s’han de
donar son els segiients:

¢ la tuberculosi és una malaltia que pot afectar qualsevol persona. S'ha de treure el
component d’estigmatitzacié. Sha d'assegurar el manteniment de la confidencialitat;

* la presa reqular de la medicacid és l'inica manera d'obtenir la curacié. S’ha de
reiterar que la tuberculosi és curable i que, rapidament, es tornara no contagiosa;

¢ el malalt haura de saber que la desaparicié dels simptomes inicials no implica la
interrupci6 de la presa de la medicaci6;

® en cap cas no s’haura de produir 'abandonament espontani de la medicaci6 per
part del malalt;

® en cap cas, ni per cap causa, no se suprimiran alguns dels farmacs de la pauta
terapéutica que s'anava sequint. La regla és la supressio de la totalitat dels
farmacs de la pauta en els casos que ho requereixin. Cal explicar les possibles
conseqiiéncies del tractament incomplet;

¢ s’ha d'explicar al malalt els possibles efectes adversos de la medicacié, com
detectar-los i la necessitat d'acudir al metge si els sospita;

¢ la quimioterapia se suspendra o abandonara temporalment només en el cas
d'intolerancia severa o de toxicitat.
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En les visites de control s’ha de comprovar que no hi ha errors d'interpretacié en les
instruccions terapéutiques (pauta, dosi, etc.). També s'ha de comprovar la regularitat
de la presa de medicaci6, que es pot fer mitjancant:

® a cada visita de control es comprovara la coloraci6é ataronjada de l'orina

* un examen per sorpresa de l'orina per comprovar la coloraci6é ataronjada
caracteristica d'R;

e una prova de reconeixement dels farmacs (ensenyant diversos tipus de
medicaments i comprovant que el pacient reconeix quina és la seva medicacid);

¢ una practica de la reaccié d'Eidus-Hamilton per reconéixer metabolits d'H a l'orina.

Si el pacient no acudeix a les visites de sequiment, es comunicara a la unitat de
vigilancia epidemiologica amb la qual es col-laborara a localitzar-lo mitjancant l'area
basica de salut del lloc de residéncia, l'ajuntament (assisténcia social) o altres mitjans
de qué es pugui disposar.

Atesa la gran i creixent importancia dels malalts d'origen estranger, és fonamental
disposar de la col-laboracié d'agents de salut en tots els aspectes relacionats amb la
informacié sobre la malaltia, el compliment i el sequiment del tractament. Caldria
disposar d’instruccions entenedores en diferents idiomes.

3.3.4. Tractament directament observat

En el cas que el pacient plantegi importants problemes per garantir el compliment al
tractament es disposa d'una opcié complementaria: el tractament directament observat
(TDO). Es pot efectuar en regim d'ingrés hospitalari o en régim ambulatori, mitjancant
el desplacament al domicili del malalt o al lloc convingut amb el mateix malalt. Totes
dues opcions estan actualment disponibles en el nostre territori per a aquells malalts
amb més risc social i dincompliment del tractament. Les caracteristiques més freqiients
d’aquests malalts son:

e indigencia;

e desestructuracié i/o marginacié social;
e enolisme;

¢ drogoaddiccid;

¢ infecci6é simultania per VIH;

* recaigudes o fracas terapéutic previ;

e barrera idiomatica.

La supervisié de la TDO es pot fer per personal sanitari, personal d'altres
organitzacions o per agents de salut. En el cas que es consideri convenient es poden fer
servir incentius per fomentar el compliment al TDO.

La valoraci6 i la gestié conseqiient de la necessitat de TDO es faran directament des
de la unitat que porta el malalt, o bé es podran coordinar des de la unitat de vigilancia
epidemiologica. En tot cas, es registrara la informacié a la historia clinica.
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4. L'ESTUDI CONVENCIONAL DE CONTACTES

Una vegada fet el diagnostic d'un pacient amb tuberculosi, s'ha de dur a terme
l'estudi de les persones que hi han estat en contacte, ja que es tracta d'una malaltia
transmissible. Aquesta actuaci6é s'anomena estudi convencional de contactes (ECC). Les
finalitats de UECC son basicament dues:

1. Detecci6 d'infecci6 recent o malaltia tuberculosa en persones que hi han estat en
contacte.

2. Investigar la font d'infecci6 a partir d'un malalt o un infectat.

El cas a partir del qual s'inicia UECC s'anomena cas index.

4.1. Deteca6 p'INFEcclO RECENT O MALALTIA TB (ECC DESCENDENT)

Atés que la infeccié tuberculosa es transmet, gairebé sempre, per via aéria, l'ECC es fara
en els malalts amb tuberculosi pulmonar i laringia. En els casos de tuberculosi pleural,
s’ha de valorar l'existéncia d'afectacié pulmonar concomitant, ja que en alguns casos hi
ha cultiu positiu de mostres respiratories. En qualsevol cas, s’ha de tenir en compte
que, encara que el malalt no tingui afectacié pulmonar, cal fer ECC per tal de detectar
un cas de qui s’hagi contagiat (estudi ascendent).

En els malalts amb tuberculosi d'altres localitzacions es realitzara l'ECC sempre que el
metge que diagnostica el cas o la Unitat de Vigilancia Epidemiologica corresponent (o
el Programa de Prevencié i Control de la Tuberculosi de la ciutat de Barcelona en el seu
cas) ho consideri adequat i en circumstancies especials, com és el cas del personal
sanitari que manipula aquest tipus de pacients i que, per aixd, pot estar exposat a
aerosols contagiosos: practica de broncoscopies, esput induit, necropsies o drenatge de
processos supuratius.

4.1.1. Prioritzacio dels contactes

Per tal d'optimitzar el resultat de U'ECC, s’ha de prioritzar l'estudi dels contactes
que tenen una alta probabilitat d'infectar-se i d'aquells que si s'infectessin tindrien
una elevada probabilitat d’'emmalaltir (contactes susceptibles) i també d'aquells que
si emmalaltissin podrien desenvolupar formes cliniques greus (contactes
vulnerables). Aquesta prioritzaci6 es fara en funcié de determinades caracteristiques
del cas index, els contactes, relacidé dels contactes amb el cas index i certes
condicions ambientals:

1. La capacitat contagiant del cas index. Es relaciona amb el nombre de bacils a
I'esput, l'existéncia de cavitacié en la radiografia de torax i la intensitat i
freqgiiéncia de la tos. La major capacitat la presenten els pacients que tenen un
major nombre de bacils i que els eliminen abundantment en les secrecions
respiratories (malalts bacil-lifers).
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2. Relaci6 dels contactes amb el cas index. Segons la freqiiéncia i periodicitat es
classifiquen en:

e Contactes fregiients. Quan comparteixen cada dia un espai amb el cas index.
Si la relaci6 és superior a sis hores al dia, es parla de contacte intim. També,
cal considerar en aquest grup, U'exposici6 repetida en llocs tancats i petits.

e Contactes casuals i esporadics. Quan es tracta de contactes no diaris ni
repetitius.

3. Edat. Després de la infeccid, el risc de desenvolupar la malaltia tuberculosa és
més alt en nens < 5 anys. El periode d'incubacié és curt i les formes cliniques
invasives son més comunes. Cal tenir en compte que els adolescents poden
desenvolupar la malaltia tuberculosa amb facilitat.

4, Estat immunitari de l'exposat. Les persones infectades pel VIH i també aquelles
que reben tractament amb corticosteroides, agents anti-TNFa i altres
immunosupressors, tenen un risc més alt de desenvolupar la malaltia activa.
Altres condicions cliniques com la silicosi, la diabetis mellitus, l'estat
postgastrectomia o el bypass jejunoileal, poden augmentar la probabilitat que una
persona infectada progressi a malalt.

5. Condicions ambientals. Les condicions ambientals del lloc on s’ha produit el
contacte tenen a veure amb el risc d'infecci6. Basicament hi ha 3 ambits en els
quals es pot produir contacte: convivencia (habitatge), als llocs de treball i
escola, i llocs d'esbarjo. S’han d'intentar determinar les caracteristiques del lloc
de contacte pel que fa a dimensions, ventilaci6 i concentracié de persones.

4.1.2. Determinacié del periode de contagiositat

Per poder identificar les persones que han estat exposades cal conéixer el periode
d'infectivitat de la malaltia, el qual determinara els limits de la investigaci6. Es
considera que el pacient comenca a ser contagioés aproximadament 3 mesos abans del
diagnostic, malgrat que pot ser més llarg, segons els signes i simptomes de la malaltia,
particularment la tos i U'extensi6 de la malaltia. El final d’aquest periode esta definit
com el moment en qué s'interromp la relaci6é entre el contacte i el cas index o quan el
pacient amb TB pulmonar amb tractament deixa de ser contagios.

4.1.3. Metodologia de I'ECC

Un cop es coneixen les caracteristiques del cas index, del contacte, el tipus de
contacte, de les condicions ambientals, i un cop establert el periode d'infectivitat,
s'elabora el cens de contactes. A més a més, s’ha de donar una prioritat a cada un dels
contactes en funci6 de les caracteristiques esmentades abans. Es poden establir 3
categories (vegeu taula 4.1).
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El sistema dels cercles concéntrics és una metodologia ampliament estesa per guiar
I'ECC. Es basa en la valoracié del risc de contagi, d’acord amb la prioritzacié de 1'ECC o
de la intensitat (durada i freqiiéncia) del contacte (vegeu figura 4.1). Aquesta
aproximacié permet delimitar l'extensi6 de l'estudi en funcié de les taxes d'infecci6é que
es vagin detectant.

Figura 4.1. Estudi de contactes. Prioritzacié segons lloc d’exposicio
i intensitat del contacte

Domicili
Treball/escola .
Centre d’'esbarjo/esportius

1r cercle: Contacte alta prioritat - contacte intim (diari > 6 h)
2n cercle: Contacte prioritat mitja - contacte freqiient (diari < 6 h)
3r cercle: Contacte baixa prioritat - contacte esporadic (no diari)

La investigaci6 s'inicia pels contactes del 1r cercle i si aquestes persones son
tuberculinonegatives, no cal ampliar l'estudi al cercle superior. Si es detecta infeccié en
aquest grup, llavors s'aconsella ampliar l'estudi als del 2n cercle. Es considera que cal
interrompre lestudi de contactes quan els nivells d'infeccié detectats son similars als de
la poblaci6 general. Quan no es coneix la taxa d'infecci6 a la comunitat, cal valorar les
situacions segiients: si entre els contactes hi ha algun malalt; nens o adolescents infectats
o bé si hi ha conversions a la prova de la tuberculina. La preséncia d'alguna d'aquestes
condicions ha de comportar l'ampliaci6é de l'estudi de contactes al cercle segiient.

El sistema dels cercles concéntrics té en compte la intensitat i freqiiéncia dels
contactes amb el cas index i la prioritzaci6 dels diferents contactes en funci6 de les
altres caracteristiques esmentades: caracteristiques del cas index, susceptibilitat i
vulnerabilitat del contacte.

L'estudi de contactes convivents i altres contactes freqiients de risc s’hauria d'iniciar
immediatament després del diagnostic i shauria de finalitzar abans dels dos mesos. Els
altres contactes caldria estudiar-los en les dues primeres setmanes.

4.2. EstuDI DE LA FONT D'INFECCIO (ESTUDI ASCENDENT)

La investigaci6 de la font d'infecci6é consisteix a cercar el malalt contagiant a partir
d'un malalt o de determinats tipus d'infectats, i intentar la seva detecci6. Aquesta
actuaci6 s'ha de dur a terme en qualsevol cas de TB en queé se sospiti que el contagi ha
estat relativament recent.
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La metodologia és semblant a la de UECC, es a dir l'avaluaci6 de les persones més
proximes al malalt o a la persona infectada (convivents, contactes no convivents,
educadors, en el cas dels nens). Lestudi es realitza per descartar les persones malaltes
mitjancant una PT, radiografia de torax i, si cal, bacil - loscopia.

4.3. DIAGNOSTIC DE LA INFECCIO TUBERCULOSA

Es basa en el resultat de la prova de la tuberculina (PT) i recentment, també, en les
técniques de deteccié de gamma-interferd (G-IF) en sang, sempre que estiguin
disponibles.

Taula 4.2. Algoritme del diagnostic de la infeccioé tuberculosa,
amb la utilitzacié conjunta de la prova de la tuberculina
i les técniques d’interfer6-gamma

NEGATIVA OSITIVA
l_ | _l l_ P | _l

CONTACTE CONTACTE CONTACTE CONTACTE

DE BAIXA DE MITJA DE BAIXA D’ALTA

PRIORITAT I ALTA | MITJA PRIORITAT
PRIORITAT PRIORITAT

i vacunats BCG

NEGATIU | «—— |FN'Y—’ POSITIU

v A
—>| NO INFECTAT " INFECTAT | <+—

1: En els contactes de mitja i alta prioritat amb prova de tuberculina negativa i interferé
gamma negatiu que es coneix o sospita immunodepressid, s'haura d’'avaluar individualment

la probabilitat d’estar o no veritablement infectat.

2: En els contactes exposats a un cas de tuberculosi pulmonar no infectats, cal repetir prova de
tuberculina a les 8-12 setmanes.
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4.3.1. Prova de la tuberculina

La PT es realitzara amb 2U de PPD-RT, mitjancant la técnica de Mantoux. Cal
practicar-la en tots els contactes, excepte quan es documenti que préviament tenien
una prova positiva.

Per tal que aquesta prova tingui la maxima sensibilitat per al diagnostic de la
infeccié tuberculosa, en 'ECC es considera que la PT és positiva si la induraci6
obtinguda és igual o superior a 5 mm.

Si el resultat de la PT és positiu, s'acceptara el diagnostic d'infeccié tuberculosa i,
si és negatiu, es descartara excepte quan el resultat de la PT és negatiu i no han passat
2-3 mesos de la relaci6 del contacte amb el cas index en els segiients casos:

® En contactes intims o freqiients s'iniciara el tractament preventiu de la infeccid
(TPI amb isoniazida, després d’haver descartat la malaltia tuberculosa) en els nens,
coinfectats amb VIH o amb tractament immunosupressor (antiTNF alfa i altres). En
aquests contactes i sempre que hi hagi la sospita d'infeccié probable, es repetira
una segona PT als 2-3 mesos de la primera.

Si la segona prova resulta positiva, s'iniciara el TIT (després d’haver descartat la
malaltia tuberculosa) o es completara el TIT iniciat, pero si fos negativa es
suspendra el TIT en els que el van iniciar, excepte en coinfectats amb VIH i
tractats amb farmacs immunosupressors, en els quals es completara el TIT i en la
resta no es fara més evaluacio.

® En els contactes casuals o esporadics es repetira la PT 2-3 mesos més tard pero no
s'iniciara el TIT tret que es tracti de nens menors de 5 anys, coinfectats amb VIH o
amb tractament immunosupressor (factor antiTNF alfa i altres, després d’haver
descartat la malaltia tuberculosa) en els que s'iniciara TIT amb isoniazida després
d'’haver descartat la malaltia tuberculosa. Si la segona prova resulta positiva, es
completara el TIT en els que el van iniciar o s'iniciara en la resta (després d’haver
descartat la malaltia tuberculosa); si fos negativa, es suspendra el tractament
iniciat, excepte en els coinfectats per VIH o amb immunodepressié duna altra
naturalesa i en la resta no es fara més evaluacio.

4.3.2. Tecniques de deteccié de gamma-interfero (G-IF) en sang

En el moment actual no hi ha consens sobre la millor forma d'utilitzar aquestes
técniques. La normativa NICE combina la prova de tuberculina i la detecci6 de
l'interfer6 gamma, perd els CDC recomanen que s'utilitzi substituint la PT. D'acord amb
els estudis que s'estan realitzant en el nostre medi, seria prudent arribar a un consens
sobre aquest tema.

A la taula 4.2 es mostra la proposta on com a primera fase es prioritza la utilitzaci6
d'aquestes técniques dintre de U'ECC en funcié del risc d'infecci6 i d'immunosupressié.

Es considera que l'estudi d'interfer6-gamma s’hauria de realitzar a:

1) Contactes d'alta prioritat amb prova de tuberculina negativa, per tant, amb risc
elevat d'infeccié, perd que es sospita o es coneix que tenen factors
d'immunosupressio.
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2) Contactes de mitja o baixa prioritat, amb prova de tuberculina positiva i en
vacunats amb BCG, per tal de confirmar la infeccio6.

4.3.3. Consideracions finals

Els contactes amb PT (o en el seu cas técniques de deteccié de G-IF) positiva, tant
els descoberts recentment com els que ja eren positius amb anterioritat als ECC, seran
sotmesos a una exploracié clinica i radioldgica per descartar la malaltia tuberculosa
abans d'instaurar el TIT.

Segons unes recomanacions recentment publicades de 'OMS i la UICTER, no s’ha
d'utilitzar sistematicament la TAC per al diagnostic de tuberculosi pulmonar en
infants.

4.4. TRACTAMENT DE LA INFECCIO TUBERCULOSA

4.4.1. Tractament preventiu de la infeccié (TPI)
El TPI o quimioprofilaxi primaria té com a finalitat evitar la infeccié.

e Indicacions: no infectat o sigui pacient amb PT negativa que té o ha tingut la
possibilitat d'infectar-se en estar en contacte amb malalts que mantenen la
bacil - loscopia positiva a l'esput. Aquesta profilaxi esta recomanada en contactes
d’alt risc (nens, adolescents i persones infectades pel VIH o amb tractament
immunosupressor) (vegeu taula 3). Es aconsellable administrar profilaxi en tots els
menors de 18 anys. Si no és acceptada o no es pot indicar, és necessari efectuar
una bona educaci6 sanitaria i establir una pauta de seguiment.

e Farmac i duracio: isoniazida (H) a dosi didria de 5mg/Kg/dia, maxim 300 mg,
fins a realitzar la segona PT. Quan es coneix o es sospita que el cas index és resistent a
I'H o altres farmacs, sha d’enviar a una unitat clinica de tuberculosi especialitzada.

En el cas d'un nounat de mare amb tuberculosi bacil - lifera s’ha de descartar molt
acuradament l'afectacié del nen (tant la TBC congénita com la connatal). Si no es pot
separar de la mare, se li administrara H (quimioprofilaxi primaria), pero si es pot
separar (actitud aconsellable) també se li ha de sequir administrant H fins que per la
resposta a la PT es descarti que esta infectat. En el nounat la PT no té valor diagndstic
(0 mesos). Als 2 mesos el resultat de la PT pot ser que no sigui fiable, perd als 6 mesos
el resultat de la PT és fiable.

En persones amb malaltia o tractament que causin una gran immunodepressi6 i que
son contactes intims de malalts bacil - lifers, caldria continuar el tractament durant 9
mesos, tot i que la PT sigui negativa.

4.4.2. Tractament de la infeccidé tuberculosa (TIT)

El tractament de la infeccié tuberculosa (TIT), també conegut com a quimioprofilaxi
secundaria, té com a finalitat evitar el desenvolupament de la malaltia tuberculosa en
les persones que ja han estat infectades.
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e Indicacions: infectats; o sigui, persones amb PT positiva. En el cas de persones
immunodeprimides pel VIH, encara que la PT sigui negativa s'indica el TIT ates l'alt
risc d'infeccié i desenvolupament de TB activa.

e Farmac i duracié: isoniazida (H) a dosi diaria de 5 mg/kg/dia, maxim 300 mg.
La pauta més eficac és de 270 dosis administrades en régim diari de 9 mesos.

L'administracié d'H a les dosis anteriors i didariament durant 6 mesos, també és

eficac, pero no ho és en absolut, per un temps inferior.

En infectats per VIH i persones amb lesions pulmonars estables (fibrotiques), es

recomana la pauta de 9 mesos.
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Altres pautes igualment tils:
- H amb R durant 3 mesos.

- R durant 4 mesos.

- R amb Z durant 2 mesos.

® Quan es coneix o0 se sospita que el cas index és resistent a l'H, es recomana
rifampicina (R) (10mg/kg/dia, maxim 600 mg), durant 4 mesos.

e Si la sospita de resisténcies és a 'H i I'R, en immunocompetents s'aconsella fer un
control durant 2-5 anys i valorar la possible utilitzacié de pautes formades per
pirazinamida i etambutol o pirazinamida i una quinolona (moxifloxacina
preferentment) de 6 a 12 mesos i en els que tenen afectat el sistema immune,
control i tractament amb pirazinamida i etambutol o pirazinamida i una quinolona
(moxifloxacina preferentment) durant 12 mesos.

¢ En malalts amb insuficiéncia hepatica greu i/o en trasplantats hepatics la pauta
amb etambutol i una quinolona es pot considerar.



5. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA |
AVALUACIO

La vigilancia epidemiologica (VE) és el seguiment, la recol-lecci6 sistematica, l'analisi i
la interpretaci6 de dades sobre l'ocurréncia de la tuberculosi i els factors condicionants
per a la seva utilitzaci6 en la planificacié, implementaci6 i avaluacié d’activitats de
prevencio i control. La VE és, per tant, un component essencial del control de la
malaltia.

Per tal que siqui atil, la VE de la tuberculosi ha de generar informacié no només
relacionada amb la freqiiéncia de la malaltia tuberculosa, sin6 també amb els aspectes
que faciliten la infecci6 i amb la manera que s’esta fent la provisi6 de serveis sanitaris,
com per exemple el tractament i l'aparici6é de resisténcies als principals farmacs
antituberculosos, aixi com lestudi dels contactes dels casos diagnosticats.

Els objectius de la VE de la tuberculosi son: el control dels malalts, que asseguri
l'acompliment del tractament i la curaci6, i la realitzacié de U'estudi de contactes i
I'estudi de col-lectius d'alt risc d'adquisicié de la malaltia tuberculosa, que
possibilitin el diagnostic preco¢ de malalts i d'infectats. Aquests objectius de control
no s'aconsegueixen treballant ailladament, sin6 que és necessari que tots els
professionals de la salut, els diferents productors d'informaci6 i altres organismes que
estiguin vinculats amb les intervencions sobre el medi, tant del sector piblic com del
privat, aixi com la mateixa comunitat, treballin de manera coordinada donant l'alerta
i actuant sobre els factors que determinen o condicionen l'existéncia de la
tuberculosi.

La VE de la tuberculosi a Catalunya combina sistemes de vigilancia passius i actius.
La VE passiva de la tuberculosi es realitza amb la notificacié de totes les seves formes
que des de fa molts anys és de declaracié obligatoria nominal. Les notificacions es
realitzen pels metges que efectuen el diagnostic i tractament, sigui des de 'atencio
primaria com des dels serveis hospitalaris i penitenciaris.

5.1. NoTiFicACIO DE cASOS | BROTS. DEFINICIO DE CAS | FONTS D'INFORMACIO

Tots els casos confirmats i tota sospita de tuberculosi sén de declaracié obligatoria i
han de ser notificats pels metges, tot utilitzant un formulari com a altres malalties
infeccioses de declaracid obligatoria i sequint uns circuits de declaracié perque arribin a
les UVE, a 'ASPB o al Programa de la tuberculosi de la Regi6 Centre, com a serveis de
salut publica, responsables del control de la TB del seu territori.

Aixi mateix, es considera que hi ha un brot si s’associen dos o més casos en el temps
i en lespai. En aquest cas cal notificar-ho urgentment.
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La definici6 de cas utilitzada a Catalunya per a la seva vigilancia epidemiologica és
la recomanada per 1'OMS, la Unié Internacional Contra la Tuberculosi i Malalties
Respiratories i Euro-TB, i inclou tant els casos confirmats de tuberculosi com els
sospitosos.

S’entén per cas confirmat aquell que presenta criteris diagnostics microbioldgics, és
a dir, aillament en cultiu d'un microorganisme del complex Mycobacterium tuberculosis.

Cas sospitos és aquell que, en abséncia de confirmacié bacteriologica, compleix els
criteris segiients:

¢ la opini6 del clinic quan un pacient té signes clinics, radioldgics, histoldgics,
bioquimics o combinats i/o simptomes que sén compatibles amb tuberculosi;

® la decisi6 del clinic de tractar el pacient amb un tractament complet de
tuberculosi.

Des de la transferéncia de competéncies a Catalunya l'any 1979, la VE de la
tuberculosi és competéncia i responsabilitat de la Direccié General de Salut Publica del
Departament de Salut, mitjancant les unitats de vigilancia epidemiologica territorials
(UVE), aixi com el Servei d’Epidemiologia de l'Agéncia de Salut Pablica de Barcelona
(ASPB) i el Programa de la tuberculosi de la Regi6 Centre.

La intervenci6 dels serveis de salut piblica, responsables del control de la TB, es
desencadena a petici6 del metge que declara el cas. El declarant ha de proporcionar
tota la informacié 1til per a la aplicacié de les mesures d'investigaci6 i proteccio,
incloent la identitat, l'adreca i el teléfon del malalt. Aquesta informaci6 ha de
proporcionar-se utilitzant els mitjans tecnologics convenients i només es conserva el
temps necessari per a la intervencié dels serveis de salut publica.

Cal tenir en compte que les activitats de vigilancia no estan dissenyades per
enregistrar una informacié molt exhaustiva de cada cas, sind més aviat per detectar tot
els casos, ja que en el control de la TB és important que cap cas de TB no es perdi. Per
aquest motiu, a Catalunya, a més de la vigilancia passiva de la TB, es realitza una
vigilancia activa que consisteix en:

* la cerca activa de casos entre les declaracions de bacil - loscopies i aillament en
cultiu de gérmens del complex Mycobacterium tuberculosis proporcionada pels
laboratoris de microbiologia que voluntariament participen en el Sistema de
Notificacié Microbioldgica de Catalunya;

e la cerca activa de casos no notificats en el llistat d'altes hospitalaries, en el
registre de mortalitat i en el registre de casos de sida de Catalunya.

Per realitzar aquesta cerca activa, el personal d'infermeria de salut piblica de les
UVE visita peridodicament les entitats proveidores de serveis sanitaris i laboratoris. La
freqiiéncia d'aquestes visites és proporcional al nombre de casos detectats per l'entitat
en els tltims anys. Durant aquestes visites, a més de revisar els llistats dels laboratoris,
se sol-licita als professionals sanitaris una informaci6 basica addicional requerida a
l'enquesta epidemioldgica (http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/html/
ca/tuberculosi/index.html).

Aquest personal d'infermeria de salut piblica, a més de U'obtencié d'una enquesta
epidemiologica per a cada cas notificat, fa el sequiment de tots els casos durant el
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tractament, desenvolupa tasques d’educacidé sanitaria molt importants per afavorir el
compliment del tractament i també efectua l'estudi de contactes de cada cas amb la
col-laboracid del metge que realitza el diagnostic.

Les UVE introdueixen la informacié recollida a les notificacions i enquestes
epidemiologiques directament a un registre de casos, centralitzat a la Direccid General
de Salut Piblica, que garanteix l'analisi de les dades de notificaci6 i difon els resultats
en el Butlleti Epidemiologic de Catalunya i en una memoria anual (disponibilitat de les
memories de les diferents regions sanitaries en el web: www.gencat.net/salut).

La llarga durada del tractament de la tuberculosi i el fet que s’hagi de recollir el
resultat final del tractament a U'enquesta epidemiologica ocasionen que les dades del
registre central de casos es modifiquin en el transcurs del temps. Per aquest motiu, les
dades epidemiologiques d'un any poden variar respecte a les publicades a la memoria
anual.

La vigilancia de les resisténcies a farmacs antituberculosos és també una eina
essencial per avaluar la qualitat de programes de control de tuberculosi. Aquesta
vigilancia continuada es realitza des dels laboratoris de microbiologia que fan les proves
de cultiu, identificacid i antibiograma per assolir el diagndstic microbiologic i verificar
si el micobacteri és sensible o resistent als farmacs antituberculosos. Els resultats
d'aquestes proves estan connectats amb la notificacié del cas mitjancant l'enquesta
epidemiologica.

Des de 1986, tant el Programa de la TB de Catalunya, com el de la Regié Centre i el
de la ciutat de Barcelona realitzen memories anuals amb l'analisi i la incorporaci6 dels
resultats que proporciona el sistema de VE de la tuberculosi. Aquestes memories ens
permeten avancar en l'adequaci6 dels dispositius assistencials oferts a la poblacié i en
l'establiment de recomanacions técniques en relacié amb els nous reptes que l'endémia
tuberculosa comporta a la Regi6. Per aquest motiu, la VE inclou com element basic la
difusié d'aquesta informacié a tots aquells que la necessiten per aconseguir una accié
preventiva més efectiva i dinamica en els diferents nivells de control, tant individual
com col-lectiu.

Finalment, és primordial reforcar els vincles entre els serveis de salut piblica,
responsables de la VE i el control de la tuberculosi, i les altres estructures sanitaries
publiques o privades implicades en la lluita contra la tuberculosi. La millor manera
d'obtenir aquesta coordinacié seria aconseguir una veritable xarxa de vigilancia
epidemiologica de la TB. L'organitzacié d'aquesta xarxa cal fer-la sobre la base de la
participaci6 de totes les institucions que en un moment determinat o altre assumeixen
la deteccib o el tractament dels casos de tuberculosi.

5.2. AvaLuac6

A Catalunya es realitza una avaluacié anual de les activitats de control de la TB.
Aquesta avaluacid s'efectua a partir de la informacié recollida en el registre de casos de
TB, tant des dels serveis de salut pablica al territori, (Programa de la Tuberculosi de
Barcelona-Servei d’Epidemiologia de UASPB, Programa de la Tuberculosi de la Regid
Centre, UVE del territori Barcelonés Nord i Maresme 1i la del territori Costa de Ponent),
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com des del nivell central des de la Direcci6 General de Salut Publica, ho fa el Programa
de Prevenci6 i Control de la Tuberculosi. La utilitzacié del registre de casos de TB per a
l'avaluacié limita aquesta a 1'as d'indicadors de tipus quantitatiu, donada la senzillesa
del seu calcul i la seva repetibilitat.

En l'avaluaci6é quantitativa s’avaluen dos grans grups d'indicadors: els relacionats
amb l'impacte epidemiologic de la malaltia i els indicadors operacionals relacionats amb
les activitats de prevenci6 i control aixi com el funcionament dels circuits de notificacid
i vigilancia epidemiologica. La curaci6 dels pacients és la prioritat absoluta en el
control de la TB, ja que d'aquesta manera es frena la transmissié de la malaltia. Per
tant, el parametre basic i fonamental per avaluar leficacia del control de la TB en una
comunitat és el percentatge de casos curats i amb tractament complet assolit.

Taula 5.1. Indicadors d'impacte epidemiologic de la tuberculosi a la Regi6

INDICADOR OBJECTIU

1.Reducci6 de la taxa d'incidencia anual de casos 10%
de tuberculosi notificats.

2.Reducci6 de la taxa d'incidéncia anual de casos 10%
nous de tuberculosi notificats.

3.Percentatge de casos de tuberculosi retractats Entre 10% i 20%
entre el total de casos notificats en un any.

4.Reduccio de la taxa anual de casos 10%
de tuberculosi pulmonar amb bacil-loscopia
d’esput positiva.

Taula 5.2. Principals indicadors per avaluar les activitats de prevencio
i control de la tuberculosi a la Regié

INDICADOR OBJECTIU

5.Proporcié anual de casos amb tuberculosi <10%
pulmonar confirmada bacteriologicament
gue sén no complidors, han tingut un fracas
terapéutic o han estat traslladats a un altre
registre de tuberculosi.

6.Proporcié anual de casos amb tuberculosi >95%
pulmonar o laringia amb bacil-loscopia d’esput
positiva, on s'ha realitzat un estudi de contactes.
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Caracteristiques essencials del sistema de VE de la tuberculosi

a) Homogeneitat de la informacié a recollir.

b) Adequacié de fluxos a les funcions de la VE en cadascun dels seus
nivells.

¢) Eficiencia en la recollida i difusié de la informacié.

d) Confidencialitat, seguretat i integritat en el tractament de la
informacié per part de les persones que, per raé de les seves
competencies, intervinguin en el procés de notificacié d'acord amb el
que es disposa a la Llei organica 15/1999, de 13 de desembre, per la
gue es regula el tractament automatitzat de les dades de caracter
personal i la seva normativa de desenvolupament.

e) Periodicitat de la distribucié de les dades generades.
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6. PROPOSTA D'ORGANITZACIO I CIRCUITS
DEL PROCES D’ATENCIO, PREVENCIO
1 CONTROL DE LA TUBERCULOSI

La proposta que segueix es considera un punt de partida a partir del qual, territori a
territori i context assistencial a context assistencial, pot anar-se desplegant i adaptant
a cada realitat. En aquests moments, hi ha models i experiéncies en funcionament
solides i consolidades en 'ambit de la Regié que conviuen, perd, amb d'altres amb
dificultats.

Lobjectiu d’aquesta proposta és definir un marc d'abordatge compartit de l'atencié,
prevenci6 i control de la tuberculosi a 'RSB i amb el suport de l'autoritat sanitaria.
Objectius sinteétics del procés d'atencio, prevencio i control de la tuberculosi

1. Detectar tots els casos

2. Diagnosticar el més aviat possible, tractar i controlar tots els malalts

3. Disposar del Cens de contactes adequat a cada situacié esgotant el seu estudi

4. Seguir tots els contactes amb tractament

Diagnostic de situacio del procés d’atencio, prevencio i control de la tuberculosi

S’estan duent a terme forca actuacions correctes en molts centres i unitats, perd no
en tots ni referides a tots els aspectes del procés d'atencié, prevencié i control de la
tuberculosi ni en els moments adequats o oportuns.

Pel que fa al procés d'atencid, prevenci6 i control de la tuberculosi es pot convenir
que ens trobem en un moment d'alt nivell cientific i sanitari, pero esta fallant el nivell
operatiu. No ens estem avancant a les necessitats, no s’han mantingut arreu els circuits
de prevenci6 i control, s’han relaxat alguns comportaments.

Resum executiu de la proposta

¢ L'eix de l'atencid, prevenci6 i control de la tuberculosi a 'RSB, d’acord amb
lautoritat sanitaria, ha de ser la unitat clinica de tuberculosi dimensionada en
funci6 dels casos, dels contactes i de la informaci6 gestionada en el seu context
territorial.

Els centres d’atencié primaria han de tenir un referent per TB i una unitat clinica
de tuberculosi assignada.

El contracte de serveis de les institucions sanitaries ha d'incloure el financament
del Programa d'atenci6, prevenci6 i control de la tuberculosi basat en la unitat
clinica de tuberculosi.
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e S'ha de potenciar el paper d'infermeria tant la de salut piblica com la que treballa
en les consultes de TB, ja que son clau en la gestié del procés i, sobretot, en la
gestid dels contactes i de la informacio.

¢ La proposta considera que la Direcci6 del Programa d'atenci6, prevencié i control
de la tuberculosi ha de ser assumida per personal sanitari amb formacié en salut
publica i coneixement especific de U'epidemiologia i el control de la tuberculosi.

e L'abordatge de la tuberculosi ha de ser en xarxa, on s’ordeni l'estudi i el tractament
de la tuberculosi, d'acord amb un eix (unitats cliniques de tuberculosi) i una
estructura de suport assistencial (unitats de referéncia assistencials) per on circuli
la informaci6.

Nodes: la unitat de vigilancia epidemioldgica territorial i el Programa de
tuberculosi i les Unitats de referéncia microbioldgica on s’estructuri l'estudi
microbiologic.

¢ El metge i la infermera de la unitat clinica de tuberculosi han de tenir accés on
line per consultar les dades dels «seus» casos i contactes existents en el Registre
Central de Tuberculosi i/o de 'Agéncia de Salut Pablica. Per fer-ho efectiu, en tota
la seva extensid, cal complir uns requeriments. Son els segiients:

¢ la notificacio de cas i contacte ha de ser immediata a la seva detecci6, emprant
els mecanismes de gestio d'informacié de pacients existents;

e el full Estudi convencional de contactes de pacients amb tuberculosi ha de ser
emplenat i lliurat sempre, passant a formar part de la bateria d'informacié
disponible;

¢ s’ha de modificar la Fitxa de declaraciéo microbiologica de tuberculosi i ha de ser
emplenat i lliurat sempre, passant a formar part de la bateria d'informacié
disponible.

e Anualment s’ha de dur a terme ['analisi de l'estat de la tuberculosi a 'RSB i,
trianualment, del model organitzatiu de la tuberculosi a I'RSB.

Model d'organitzacio del procés d'atencio, prevencio i control de la tuberculosi
(Vegeu esquema 1)

Es proposa que s'estructuri en tres xarxes per a l'atencié, prevencid i control de la
tuberculosi que son: la xarxa clinica, la microbiologica i la de salut piblica.
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Esquema 6.1. Xarxes per a I'atencid, prevencio i control de la tuberculosi

Model d’organitzacié del procés d’atencio, prevencié i control de la TB

NS v

ASSISTENCIA
PRIMARIA
XARXA CLIiNICA
XARXA DE SALUT
z PUBLICA
INGRES UNITAT CLINICA .
PERLLONGAT DE TUBERCULOSI VIGILANCIA
- b EPIDEMIOLOGICA
TraCtDlreCtO servat - - o - —— : TERRITORIAL
+ UNITAT REFERENCIA TB .
R AR R LR LR VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA
XARXA MICROBIOLOGICA DGSP

Per a cada ambit, la proposta ha identificat les funcions propies i col - laboratives
(vegeu taula nim. 1) que li sén propies en un intent de proporcionar una eina de
discussid per a cada territori i context assistencial, de tal manera que en tenir-les
cobertes es pugui assolir el nivell maxim en l'atencié, prevencié i control de la
tuberculosi. Igualment, s’ha elaborat una proposta de distribucié de tasques entre els
professionals, perqué es pugui assegurar la cobertura correcta del procés.
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Taula 6.1. Funcions propies i col-laboratives del professionals implicats en
I’atencio, prevencio i control de la tuberculosi

AMBITS

D'ASSISTENCIA PRIMARIA
Metge de familia
Pediatre

Infermeria

UNITAT CLINICA TB
Inclou CAP II

UNITAT REFERENCIA TB

INGRES PERLLONGAT

TDO

VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA
TERRITORIAL

DIRECCIO GENERAL DE
SALUT PUBLICA

MICROBIOLOGIA

FUNCIONS PROPIES DE CADA AMBIT
M = metge, | = infermeria, C = compartides

Diagnéstic i gestié del temps de derivacié M
Detecci6 precog pacients i individus
infectats C

Cribratge de malalts i infectats en grups

de risc. C

Generaci6 d'informacié i documentacié:
historia clinica. C

Adults i nens. C

TB Latent. C

Diagnostic M, tractament M i seguiment de
pacients C

Adhesié al tractament |

Seguiment del tractament |

Cens i estudi de contactes convivents i no
convivents C

Deteccid i seguiment d'individus infectats C
Detecci6 de grups de risc i d"alt risc C
Facilitar medicacio a col-lectius especials C
Generaci6 d'informacié i documentacio:
historia clinica C

Monoresistencia M

Les de la Unitat clinica TB +
Multiresisténcies M
Retractaments C
Patologies associades C

latrogenies greus M
Malalts VIH + M

Tractament i seguiment en ingrés
perllongat. M

Fer o completar els estudis de contactes C
Generaci6 d'informacié i documentacié C

Tractament i sequiment comunitari de
pacients i d'individus malalts. C

Adhesio al tractament |
Seguiment del tractament |
Generaci6 d'informacié i documentacié C

Responsabilitat: vetllar per al control del
procés dels pacients i dels contactes des de
I'inici fins a resolucié C

Valoracié de |'atencié comunitaria: cens i
estudi de contactes comunitaris: cribratge
tuberculinic C

Vigilancia epidemiologica activa: recuperacio |
Node informatiu territorial: obtenir i
registrar M

Analisi de I'entorn del cas |

Registre central de TB C

Retorn informatiu M

Integracié informativa: donar accessibilitat M
Avaluacié del model, epidemiologica i de
recerca C

Relacio amb forums interterritorials,
estatals i internacionals

Pagina 54

FUNCIONS COL-LABORATIVES
AMB ALTRES AMBITS

Reforc i vigilancia de I'efectivitat del
sistema d'atencié C

Completar el cens i I'estudi de contactes C
Seguiment del compliment al tractament M
Notificaci6 immediata de la malaltia M

Completar el cens i I'estudi dels contactes
comunitaris C

Notificacié immediata de la malaltia C
Alerta TB |

Cens i estudi de contactes convivents i no
convivents C

Monitoratge del tractament C

Consultors. C
Formacioé continuada a altres Centres C

Notificacié immediata de la malaltia M
Monitoratge del tractament C

Monitoratge del tractament C

Aplicacié de I'estratégia i avaluacio
territorial de I'atencio, prevencid i control
delaTB M

Deteccio de casos relacionats: brots C
Retorn informatiu al territori i analisi
periodica M

Alerta TB |

Planificacio estrategica: objectius C
Dimensionat de necessitats M
Garantia M

Expansi6 de noves intervencions C
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La definici6 de la unitat clinica de tuberculosi com a eix de latencié, prevencié i
control de la tuberculosi reflecteix que s'aportin uns criteris de dimensionament
d'aquesta. Aixi la unitat de tuberculosi hauria de disposar del segiient:

¢ 1 metge responsable o equip, interlocutor amb dedicaci6 suficient per la
casuistica;

¢ infermeria suficient;
¢ suport administratiu;

e suport institucional pel que fa al diagnostic: microbioleg, radidleg, patoleg,
treballador social;

® espais de treball;

® eines de comunicaci6 i informacio;
 teléfon directe i fax propi;
» adreca de correu electronic propi;

» accés propi al registre central de tuberculosi per a consulta de casos i,
temptativament, per a la introduccié de dades de declaracié i microbiologiques
on line.

Com que el procés, en la seva forma estandard, requeriria una successi6 d’actes
assistencials similar a la descrita a l'esquema 2 es planteja emprar-lo com a guia de
dimensionament, fent émfasi en la necessitat de facilitar temps per gestionar la informacid
que porta associada amb l'objectiu de garantir una gestié correcta de la malaltia.

Lesquema nam. 2 planteja una successi6é d'actes assistencials que necessiten temps
per a la seva realitzacié. El suposit teoric d'aquest plantejament és per 1 pacient una
mitjana de 5 contactes, dels quals n’hi hauran contactes amb tractament i sense
tractament amb la carrega assistencial mitjana de visites que s’especifica. Cal fer émfasi
en la necessitat, per una gestié correcta de la malaltia, de facilitar temps per a la
gesti6 de la informacié que porta associada.

Esquema 6.2. Actes assistencials implicats en I'atencio, prevencio
i control de la tuberculosi

PACIENT *1 CONTACTE *5 CT a/TRAC (*x) CT s/TRAC (*y)

sigles: p (primera), s (successiva), v (visita), mc (mapa de contactes)
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La gesti6 correcta de la malaltia fa necessari desenvolupar un conjunt d’elements
que prenen gran rellevancia en el moment actual i en el nostre context assistencial,
sense els quals el rigor en el seu maneig es pot veure afectat i limitat. S"han anomenat
idees for¢a i serien:

e unitat clinica de tuberculosi;
e infermeria;
e referéncia;

e informaci6, on es poden destacar els seus dos components: la xarxa i el node.

Criteris per definir la xarxa de laboratoris microbiologics

La garantia del procés d'atencié radica en un diagnostic microbiologic segur i
confiable. Per aquest motiu s’han definit les estructures de suport necessaries en
aquest ambit, que es mostren a l'esquema 3.

Esquema 6.3. Xarxa de laboratoris microbiologics

- OEER.

Bacil-loscopia + cultiu en medi liquid
BACIL-LOSCOPIA URGENT

Al

-

UNITAT CLINICA TBC

UNITAT BASICA +
Identificacié M. tuberculosis complex
Amb antibiograma 1a linia amb
control de qualitat extern

y

UNITAT INTERMEDIA +
Deteccio d’acids nucleics
Antibiograma 2a linia
Tipatge de soques
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Aquesta proposta de nivells i estructura pero, esta en fase de discussié a partir de la
informaci6 recollida recentment mitjan¢ant una enquesta als laboratoris de microbiologia

de la RSB.

Organitzacio del procés

La logica descrita fins a aquest moment es concreta a l'esquema 4, on se situen de
manera correlativa i relacionada les xarxes ja descrites, els ambits d’atenci6 identificats
i els elements nuclears, objecte d'ordenacié a fi d'assegurar la correcta atencid,
prevencio6 i control de la tuberculosi.

Esquema 6.4. Circulacié de casos, contactes, documentacio i informacié

MFiC, pediatria

A 1
! Assistencia Centres sociosanitaris
. ; I rimaria ; -
Accés voluntari -_ _p_ —_— e Pre;or]rs al
i espontani adults Utues de Treba

l nens Pneumoleg, Cap Il

| CEXH | CDX A®1° Vigilancia 1t 1

URGH i iologi
Ingrés perllongat Unitat clinica epidemiologica 4 4 4
‘ ING H— T territ«gial ty

TractDirObserv ‘ T YT A
referéncia
assistencial TB
L1

Assisténcia

privada
Laboratori =

Unitat Intermeédia

Registre

ALERTA TB Central TB
@

> DGSP. Vigilancia
epidemiologica

XARXA DE
LABORATORIS:
Vegeu pagina

seguent
’ Casos I LLEGENDA | Informacié‘
- Malalts i infectats -
N Contactes convivents i no
convivents
LU Contactes comunitaris

tt

—_ Flux suggerit
— o y
Relacié estructural
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Lesquema 4, juntament amb la taula 1, mostren graficament el circuit proposat com
a adequat per gestionar els elements nuclears de 'atenci6, prevencié i control de la
tuberculosi. Coneqguts i concretats els elements que el constitueixen podem centrar-nos
en les seves relacions. Destaca la convergéncia de casos i contactes que conviuen a la
unitat clinica de tuberculosi.

La seva posicié nuclear la situa com a interlocutor destacat en la gesti6 de casos,
contactes i informacié relacionada amb la tuberculosi. El seu vincle més important
s’estableix amb la unitat de vigilancia epidemioldgica territorial: esgotament de
contactes convivents i contactes no convivents.

Lesquema descriu una realitat operativa; ho esta en molts indrets de la xarxa
d'atenci6, prevencié i control de la tuberculosi, perd no en tots. La proposta intenta
situar-la com a eina de gesti6 clinica de la malaltia.

Finalment la proposta incorpora la descripcié de la xarxa d'informaci6 associada al
model. En l'esquema nim. 5 s’hi incorpora l'element informatiu clau de tot el procés: el
concepte d'alerta microbiologica TB.

En esséncia es planteja que, un cop el Laboratori de Microbiologia dictamina una
bacil - loscopia positiva o un cultiu positiu emeti un avis a la Unitat clinica de TB
corresponent, la Unitat/centre/professional sol-licitant i a la Unitat de vigilancia
epidemiologica territorial a fi de que es localitzi el pacient d'immediat i s'activi el
protocol d’atenci6, prevencié i control de la TB. El conjunt ha d'estar coordinat per la
Unitat de vigilancia epidemioldgica territorial.
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Esquema 6.5. Xarxa d’informacio

1,2 dies

SOL-LICITANT

PACIENT
TERMINIS l
| UNITAT
CLINICA TB

MOSTRA

l

@, pdf
Bk + —»< de 24 hores —ALERTA TB

<%

Accés per CONSULTA
Obert
Clau d'accés

&
@, pdf ~Jos,

LABORATORI
MICROBIOLOGIA

)
S
5,

AP,
M
A

NOTIFICACIO

ENQUESTA
CONTACTES

2n pas

FULL MICRO

A

UNITAT VIGII:ANCIA
EPIDEMIOLOGICA
TERRITORIAL

Valida i completa

v
REGISTRE

Accés per CONSULTA
Obert
Clau d'accés

CENTRAL
TB

Lesquema ntm. 5 defineix un flux tancat d'informaci6 tendent a assegurar que

l'alerta TB siqui efectiva des del moment en queé el Laboratori de Microbiologia fa el

diagnostic microbiologic.

clinic a les unitats de vigilancia epidemioldgica.

Marca també la tasca ineludible de la notificaci6 immediata del cas per part del

Hi resta identificat el mecanisme d’'accés a la informacié disponible en el Registre

Central de TB per part dels clinics de les Unitats de TB i dels Laboratoris de
Microbiologia a fi de facilitar-los les decisions i les accions respecte als pacients.

El conjunt assegura la circulacié d'informaci6 til per a tots els nivells i ambits

assistencials implicats en l'atencid, prevenci6 i control de la tuberculosi.
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7. GLOSSARI

ABREVIACIONS MES UTILITZADES EN TUBERCULOSI

ABS
ADA
Am
APS
ASPB
BAAR
BAL
BAS
BCG
BK-
BK+
CDh4
Cfx
Cl
Clr
Cm

Cs

EAP

EC

Eto
ETODA
FA

HC
Km
LCR
MA
Mfx

Area basica de Salut
Adenosinadesaminasa

Amikacina

Atencié primaria de Salut

Agéncia de Salut Publica de Barcelona
Bacil alcoholoacidoresistent

Rentat bronqui alveolar

Aspirat bronqui alveolar

Bacil de Calmette i Guerin
Microscopia directa de I'esput negativa
Microscopia directa de I'esput positiva
Limfocits T CD4

Ciprofloxacina

Cas index

Claritromicina

Capreomicina

Cicloserina

Etambutol

Equip d’'atencié primaria

Estudi de contactes

Etionamida

Equip tractament amb observacio directa de I'administracié

Fosfatases alcalines
Isoniazida

Historia Clinica
Kanamicina

Liquid cefaloraquidi
Micobacteri ambientals

Moxifloxacina
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MT
Ofx
OMS
Pto
PAS
PCTBC
PAAF
PPD
PT

QT

RM
RS
RSB
RT/PT

SAP
SEPAR
SOCAP
Th

B

TC
TDO
TIL
TIP
UDVP
UITLD
UTBC
UVE
Vi

VE
VIH

Mycobacterium tuberculosis

Ofloxacina

Organitzacié Mundial de la Salut
Protionamida

Acid paraaminosalicilic

Prevenci6 i control de la tuberculosi

Puncioé aspiracié amb agulla fina

Derivat proteic purificat

Prova de la tuberculina

Quimioterapia

Rifampicina

Ressonancia magnetica

Reqgio Sanitaria

Regi6 Sanitaria Barcelona

Reaccio tuberculinica / Prova de la tuberculina
Estreptomicina

Servei d'atencié primaria

Societat Espanyola de Pneumologia i Cirurgia Toracica
Societat Catalana de Pneumologia
Tioacetazona

Tuberculosi

Tomografia computada

Tractament Directament Observat

Tractament de la infeccié latent

Tractament de la infeccié probable

Usuari de farmacs per via parenteral

Unié Internacional contra la Tuberculosi i Malalties Pulmonars
Unitat de diagnostic i tractament de la tuberculosi
Unitat de vigilancia epidemiologica

Viomicina

Vigilancia epidemiologica

Virus d'Immunodeficiencia Humana

Pirazinamida
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