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1. INTRODUCCIO
1.1 HISTORIA DE LA TUBERCULOSI

De la TB, coneguda amb d’altres noms (tisi, plaga blanca),
se’n té coneixement historic fa molts segles. Els primers
indicis de la seva presencia en humans podrien remuntar-
se al neolitic, i s’ha demostrat la presencia de
Mycobacterium tuberculosis i un Mycobacterium africa
tipus bovis en tombes de I'Imperi Mitja Egipci (entre els
anys 2050 i 1650 aC), i I'afectacié dssia per micobacteris
(mal de Pott) s’ha trobat en fragments d'ADN d'esquelets
de 5.400 anys d’antiguitat (2) també a l'antic Egipte, on
s’han aillat fragments d’ADN compatibles amb una
sequéncia de mycobacterium original (M. tuberculosi, M.
bovis o antics micobacteris).

Posteriorment a I’Antiga Grécia ja es té coneixement més
clar dels simptomes de la malaltia tuberculosa. Herddot
(484 aC - 425 aC) relata la malaltia en un dels generals de
I'exércit de Xerxes, en el llibre VIl del seu Historiae.
Hipocrates (460 aC- 370 aC), i també en descriu casos
clars en el seu "Tractat sobre les malalties". La denomina
Tisi (phythysis), encara que sota aquest concepte sembla
englobar altres malalties a part de la TB.

Durant I'epoca romana, el metge grec, Galeno de Pergamo

(131- 201) es assenyalat com el primer en suggerir la seva
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contagiositat. Un altre metge que es relaciona amb
descripcions molt clares de la TB és Areteu de Capadocia
(segle | dC) (4) sobretot en la part de les hemorragies
pulmonars.

A l'edat mitjana hi ha pocs avengos i es segueixen una
mica els postulats de I'época grega i romana.

Entre els segles XVII i XVIII la TB arriba a la seva maxima
extensié. Richard Morton (1637-1698) (4) és l'autor de
"Phthisiologia, seu Exercitationes de phthisi, tribus libris
comprehensae, el primer en descriure que els tubercles
sempre estan presents en la forma pulmonar de la tisi.

Un altre pas endavant va venir de la ma del metge frances,
René Théophile Hyacinthe Laénnec (1781-1826) (5) que el
1816, va inventar I'estetoscopi. Amb el seu tractat sobre
Mediate (A Mediate auscultacio), Laénnec és considerat el
pare de l'auscultacié clinica, i entre d’altres malalties
pulmonars va descriure la tisi o TB.

La TB era una patologia frequent a I'época de Laénnec.
Quan Laénnec va ser nomenat metge a I'Hospital Necker
de Paris, va comparar les seves observacions amb les
troballes postmortem de les seves autopsies, on va poder
veure que els pulmons dels pacients tuberculosos eren
plens de liquid i pus i que estaven cavitats.

Va ser Jean-Antoine Villemin (1827-1892) (6), el primer
metge francés que el 1869 va mostrar que la TB era una
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malaltia infecciosa, inoculant el material purulent d'humans
Infectats a conills de laboratori. Va publicar les seves
conclusions al seu tractat Etudes sur la Tuberculose.

Va ser finalment el metge prussia, Robert Koch (1843-
1910) (7), el que el 1882, aplicant un nou metode de tincio
als pacients amb TB, identifica per primera vegada l'agent
causant de la malaltia i posteriorment lailla: el M.
tuberculosi, o bacil de Koch, en honor seu. Koch havia
treballat préviament en el carboncle, una malaltia del
bestiar domeéstic que es transmet a 'home. A partir de la
seva col-laboracio amb el director de I'Institut de Fisiologia
Vegetal, Ferdinand Cohn, va desenvolupar experiéncia en
métodes de cultiu de mostres de teixits. Aixi i el 18 d'agost
de 1881 va poder tenyir i veure per primer cop el bacil de la
TB. Va ser mentre observava com en una mostra de
tubercles recents tenyits amb blau de metile, apareixien
unes estructures de forma allargada, que només
s’observaven si aplicava el colorant. Quan hi va afegir
marré de Bismarck les estructures encara es veien meés
clares i brillants.

Posteriorment, Koch va poder incubar-lo en seérum sanguini
coagulat. Finalment va inocular cultius en conills, i va
observar com morien amb els simptomes de la TB. |
finalment va poder obtenir dels seus cadavers noves
mostres de bacil.
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Va publicar les seves conclusions a la Societat Fisiologica
de Berlin, el 24 de marg de 1882, en una ponéncia amb el
nom de “Uber Tuberculose”. En aquesta data se celebra
anualment el Dia Mundial de la TB.

Posteriorment, els metges alemanys Franz Ziehl i Friedrich
Neelsen, perfeccionen més el metode de tincio de Koch,
utilitzant una tincié de carbod - fucsina i fucsina basica, que
es coneixera com Tincié de Ziehl-Neelsen.

El 1902 a la Conferéncia Internacional de TB, celebrada a
Berlin s’adopta la creu de Lorena com a simbol de la lluita
contra la TB, i s’inicien campanyes de prevencié de la
malaltia.

Un nou aveng va apareixer el 1908 quan també Koch va
crear un derivat proteic del bacil conjuntament amb el
veterinari Camille Guérin (1872-1961) que va anomenar
tuberculina. L’austriac Clemens Freiherr Von Pirquet
(1874-1929) va fer les primeres proves, perd per
escarificacio, i va ser Charles Mantoux (1877 — 1947) (8)
qui la va utilitzar per via intradérmica com a prova
diagnostica. Florence Seibert, el 1934, va establir la forma
definitiva de proteina purificada (PPD).

Al 1921 apareix una vacuna contra la TB ideada pels
metges immunolegs francesos Albert Calmette i Camille
Guérin (9), a partir una partir d'una versié viva, pero
atenuada, del bacil del M. bovis.
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Al 1944 Albert Schatz i Selman Waksman descobreixen el
primer antibidtic contra la malaltia, I'estreptomicina (S), a
partir del fong Streptomyces griseus, que inhibeix el
creixement del Mycobacterium. El 1952 apareix el primer
gran antibiotic especific contra la malaltia, la Isoniazida (H),
que juntament amb l'aparicié de la Rifampicina (R) als anys
60, aconsegueixen un notable index de curacio, i una
disminuci6 de la incidéncia de la malaltia.

L’aparici6 a finals dels anys 80 de la sindrome
d'immunodeficiencia adquirida (SIDA) afavoreix un

augment de la prevalencga i incidéncia de la patologia.

1.2 MICOBACTERIS

El génere Mycobacterium esta format per bacils immobils i
no esporulats de 3 a 5 ym de longitud, amb abundants
granuls citoplasmatics. Sén resistents a la tincié pels
colorants comuns, pero un cop tenyits son resistents a la
decoloracié per solucions alcohdliques d’acids. Aquesta
alcohol-resisténcia s’utilitza per las seva identificacio, amb
la tincio de Ziehl-Nielsen. Alguns son aerobis i d’altres
microaerofils. Presenten una estructura rica en lipids, entre
el 20 i el 60%. El contingut de bases de guanina més
citosina de la seva molécula d’Acid desoxiribonucleic

(ADN) és de 62 a 70 mols%. El génere comprén desenes
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d’espécies, entre elles patdgens primaris, oportunistes i

saprofits (10).

1.2.1. EL MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

El Mycobacterium tuberculosis €s un grup genéticament
relacionat de bacils causants de la TB en humans i altres
especies que inclou: M. tuberculosis, M. Bovis, M.
africanus, M. microtti, M. caprae, M. pinnipedii, M. canetti i
el bacil de Calmette Guérin (BCG) (11).

El M. tuberculosis és l'eubacteri que causa la major part
dels casos de TB diagnosticats, perd no I'unic. M. bovis
(12,13) podria causar el 3% dels casos. Es creu que el
progenitor del complex M. tuberculosis hauria estat un unic
bacteri, i que el bacil huma pot haver estat derivat de la
forma bovina després de la domesticacio del bestiar. Perd
en tot cas altres estudis semblen indicar que la TB va
evolucionar com un patogen huma propi, primer a I'Africa i
posteriorment fora d'Africa fa aproximadament uns deu mil
anys, i que els seus trets han estat modelats pel sistema
immune (14). Aixo és important en termes de la immunitat i
desenvolupament de vacunes, ja que la majoria de les
proteines han de ser idéentiques en totes les soques. Aixi el
genoma de M. Tuberculosis seria relativament jove en

termes evolutius.
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Els micobacteris del complex M. tuberculosis tenen una
gran homogeneitat en la seva sequéncia de nucledtids. La
sequéncia genomica de M. bovis té més d'un 99,95% (15)
de coincidéncia amb la de M. tuberculosis. Malgrat aixo el
seu poder patogen, epidemiologia i hoste preferent sén

molt variables.

1.2.2 ALTRES MICOBACTERIS

Els micobacteris atipics, també anomenats micobacteris no
tuberculosos (MNT), agrupen un nombre important
d’espécies (unes 115). Encara que la majoria no sén
patdogenes per als humans, una part si que son causa de
malalties, algunes de gravetat com el complex M. avium
complex (MAC), el M. kansasii, el M. fortuitum, el M.
ulcerans (16) o el M. abscessus, entre d’altres.

La incidéncia de patologies causades per aquests
microorganismes han registrat un significatiu augment les
darreres décades, sobretot en malalts immunodeprimits
(17) aprofitant que diferents components de I'embolcall
cel-lular i enzims del micobacteri actuen sobre la resposta
immune de lindividu, el que facilita la colonitzacié en
diversos teixits, encara que també hi ha descrits casos en

individus no immunodeprimits (18).
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La barrera cel-lular del micobacteri li confereix una especial
resisténcia a 'accié d'acids i alcalis (19). Aqueta capa esta
formada per una part interna de peptidglicans i
polisacarids, i una capa externa de carbohidrats lipids i
proteines, proveint de carrega negativa la superficie del
germen. Els acids micolics ajuden al reconeixement per
part de receptors cel-lulars de I'hoste com a propis, i
faciliten la seva entrada i creixement a la cél-lula (20).

Aixi els trobem com causants de patologia a glandules
limfoides, com la limfadenitis cervical (21), o al pulmo
induint pneumonies (22), especialment a fumadors i
emfisematosos, infeccions a teixit ossi, provocant
osteomielitis (23), associats a malalties autoimmunes com
el Crohn (24), colonitzant teixits tous, o com agents causals
d’infeccions cutanies (25) en ferides o en cateteritzacions.
La seva clinica es variable en funcié de I'érgan afectat,
perd en general presenten febricula o febre, sindrome
toxica, sudoracid, alteraci6 de I'hemograma, mialgies
inespecifiques i adenopaties (26).

El motiu del seu augment pot ser no només I'aparicié de
malalts compromesos amb el Virus Immunodeficiéncia
Humana (VIH), sin6 també la milloria de les técniques de

laboratori que permeten el seu aillament.

19



1.3 EPIDEMIOLOGIA

Els bacils del complex M. tuberculosis es poden trobar en
animals o homes.

El reservori seria el seu mita habitual de
desenvolupament, pero si €s troba un habitat oportunista i
ocasional parlarem de font d'infeccio, a partir del qual

colonitzara a I'hoste (27).

1.3.1 RESERVORI

El principal reservori de la malaltia tuberculosa és I'ésser
huma sa infectat de forma latent, és a dir que no presenta
simptomes o signes aparents de la malaltia. L'huma
infectat es pot transformar en font d'infeccié si desenvolupa
la malaltia i es fa bacil-lifer (elimina gran quantitat de
bacils). El reservori animal t¢ molt poca importancia. El
responsable del manteniment de I'endémia tuberculosa és

'esser huma.

1.3.2 FONT

Les formes més infectants son les que venen de pacients
anomenats bacil-lifers, que tenen gran capacitat d'eliminar
bacils a I'exterior, el que augmenta el seu grau de

contagiositat - proporcionalment al nombre de bacils
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presents en la mostra analitzada -, i especialment a la TB
pulmonar, les formes amb lesions cavitades, la forma més
agressiva de la malaltia establerta, que s'associa amb una
alta carrega bacil-lar i amb l'aparicio de resisténcia als

medicaments.

1.3.2.1 FACTORS QUE PORTEN A LA MALALTIA

La principal causa de nous casos de malaltia tuberculosa
és una reactivacido d’'una ITL, a causa de la inflamacio i
necrosi del teixit alveolar pulmonar, amb la formacié de
cavitats en el pulmd, que resulten en la disseminacio de
bacils a persones no infectades.

No es coneixen exactament quins factors poden portar a
un pacient infectat a iniciar una elevada resposta
inflamatdria amb el consequent dany tissular, perd
darrerament alguns estudis sostenen que pot ser un efecte
mixt entre components del bacteri i també de I'hoste
infectat. Es el cas de les metal-loproteases de matriu
(MMPs), un grup d'enzims amb accid proteolitica que
destrueixen i remodelen el teixit en processos normals,
pero també en d’altres patologics, alguns d'origen
infeccidés, i que també actuen en el processament de
nombroses molécules de senyalitzacio incloent citocines i

quimiocines.
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Aquests estudis han trobat alteracio en la producci6é de
MMPs en resposta a la infecci6 amb micobacteris en
models de cultius cel-lular. També han mostrat que la
inhibicio d'ampli espectre d'aquests enzims pot modificar el
curs de la infeccié per M. Tuberculosis en models murins
(28).

El M. tuberculosis provoca la formacioé de granulomes i la
destrucci6 de la matriu. La Infeccid dels fagocits pel
micobacteri provoca la secrecido de quimiocinines amb el
reclutament de macrofags, neutrofils i limfocits T, que
s’organitzen com un granuloma. L’activitat de la MMP
provoca la degradacié de la matriu amb alliberament de
productes i I'erosié del granuloma en el bronqui, el que

condueix a la difusioé del bacil tuberculds.

1.3.3 MECANISMES DE TRANSMISSIO.

El mecanisme habitual de transmissié és la via aéria,
sobretot a partir de secrecions respiratories que
s’assequen i queden suspeses en l'aire com petites gotes
de 1-5 micres de diametre que arriben als alvéols. Cada
gota conté entre 1 i 5 bacils. En la majoria de casos les
defenses locals de I'hoste controlen i anul-len la infeccid

perd6 en alguns individus no ho aconsegueixen i

22



desenvolupen la malaltia tuberculosa primaria, convertint-
se en la forma principal de contagi.

Aquest pacient al tossir, esternudar o inclus parlar produeix
aerosols infectats amb bacils que al ser inhalats per una
altra persona, mantenen l'endémia. El risc de contagi
depén del temps d’exposicio, de la proximitat entre els dos
individus, dels mecanismes de resisténcia inespecifics i
especifics (immunitat) de la persona exposada, i sobretot
de la concentraci6 de microorganismes en els aerosols
infectants del malalt (29).

Es considera que per poder mantenir I'endémia
tuberculosa, cada malalt ha infectar un minim de 20
persones, de les que un 10%, és a dir dues
desenvoluparan la malaltia i només una sera bacil-lifera. Si
la infeccié és inferior a aquesta proporcié la malaltia

disminueix en incidéncia.

Altres vies de contagi

La via digestiva: Per la llet de vaques malaltes es gairebé
nul el contagi, pel descens de la TB bovina, i per la
pasteuritzacid generalitzada de la llet de consum. Cal
afegir que la infeccid per aquesta via requereix una
quantitat de bacils molt elevada.

La via cutania - mucosa: Es pot donar en personal de
laboratori, sobretot d’anatomia patologica amb lesions
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obertes a la pell o en personal amb contacte amb bestiar
infectat.
La via urogenital a partir de I'expulsié d’aerosols bacil-lifers

a l'orinar és molt rara.

1.3.4 FACTORS CONDICIONANTS | QUE FACILITEN LA TRANSMISSIO

Encara que la susceptibilitat a la malaltia és universal hi ha
alguns factors que predisposen a tenir-la (30).

Per sexe, s’observa una major prevalenga en homes.

En relacié a I'edat s’'observa més nombre de casos en els
primers 5 anys de vida, en joves a partir dels 14-18 anys, i
després a partir dels 65. Als paisos del tercer moén o menys
desenvolupats un 75% dels infectats son menors de 50
anys.

La malaltia és més freqient quan hi ha desnutrici6 o
manca o disminucioé d’alguns nutrients (31) com la vitamina
D o les proteines, en 'alcoholisme i el tabaquisme, en totes
les que provoquen una disminucio de la immunitat cel-lular
com la SIDA, a les malalties consumptives especialment
els cancers d’organs limfoides, també s’associa més amb
la diabetis, la gastrectomia, els tractaments de llarga
durada amb corticoides o immunosupressors, i també amb
'estrés i la fatiga excessiva. També el bagatge genétic

influeix. Caucasians i mongols, tenen més resisténcia
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natural a la malaltia, mentre que la raca negra, indis
americans 0 esquimals, presenten més predisposicio.
Possiblement pel fet que alguns d’aquests grups no van
adquirir la infeccid tuberculosa fins a contactar amb els

europeus.

1.4 LA INFECCIO

El primer lloc on arriba el M. tuberculosis a l'organisme
huma sol ser de forma majoritaria el pulmé, perqué
habitualment el bacil es transmet per via aéria i penetra fins
al pulmé del nou hoste. Aquesta entrada del germen
provoca una serie de reaccions a l'aparell respiratori que
s’anomena complex primari pulmonar. La majoria de
vegades aquest canvis son molt lleus i no tenen ni tan sols

una minima expressio clinica.

1.4.1 DIAGNOSTIC DE LA INFECCIO TUBERCULOSA LATENT

Al conjunt de lesions que el bacil de Koch provoca per
primera vegada en l'aparell respiratori se I|'anomena
complex primari pulmonar, perd aquest pot ser tan lleu i
fuga¢c que no tingui expressio clinica. Fins i tot moltes
vegades la lesid no deixa cap lesié anatomica cronica. En
aquest cas I'Unic testimoni que tradueix la primoinfeccio

tuberculosa és 'anomenada reacciod tuberculinica.
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1.4.1.1 LA PROVA DE LA TUBERCULINA

Koch va desenvolupar el 1908 la tuberculina, un derivat
proteic del bacil, en col-laboracié amb el veterinari frances
Camille Guérin (1872-1961). Inicialment es volia utilitzar
com immunitzant. EI metge austriac, Clemens Freiherr Von
Pirquet (1874-1929), es va adonar que la tuberculina de
Robert Koch podia donar reaccions similars a les que ja
havia observat injectant serum de cavall de la vacuna de la
verola. Von Piquert va substituir la injeccié intradérmica
que el 1903 ja havia assajat, Kligmuller, per una
escarificacio.

El metge frances, Charles Mantoux (1877 — 1947) (8), no
estava massa convengut dels resultats de la prova de Von
Pirquet, atés que en alguns malalts de TB la prova donava
negativa. Va ser en 1908 quan va aprofundir en aquesta
reaccié assajant amb diferents dilucions de tuberculina, i
I'utilitza com a métode diagnostic injectant-la per via
intradermica, observant una resposta cutania diferent en el
subjecte, en funcié de si aquest havia estat en contacte
amb el bacil tuberculés o no. Al 1934 la bioquimica nord-
americana, Florence Seibert, va depurar la "old tuberculin”
de Koch, i va obtenir una nova proteina purificada, que va

designar com PPD, que s’ha usat fins I'actualitat.
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Com es realitza la prova de la tuberculina.

Administracié de la tuberculina:

La prova cutania de la tuberculina es realitza mitjancant la
injeccio intradérmica de 0.1 ml de derivat proteic purificat
de la tuberculina (acronim PPD anglés) a la cara anterior
de l'avantbrag. La injeccio es realitza col-locant el bisell de
l'agulla cap amunt, el que ha de produir una elevacio lleu

de la pell de de 6 a 10 mm de diametre.

1.4.1.2 LIMITACIONS DE LA PROVA DE TUBERCULINA

El PPD esta constituit per diferents antigens que el M.
tuberculosis comparteix amb altres micobacteris com el M.
avium o el bovis, rad per la que pot donar falsos positius.
D’altres circumstancies com determinats farmacs,
situacions d’immunosupressio, infeccions virals, nounats
fins a 6 mesos amb immaduresa del seu sistema
immunitari o ancians amb resposta immunitaria debilitada
poden donar falsos negatius, i al repetir la técnica passada
1 setmana es pot positivitzar (efecte Booster).

D’altres problemes poden ser una mala administracié o una

mala lectura.
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1.4.1.3 INTERPRETACIO DE LA PROVA DE LA TUBERCULINA

La revisid de la reaccioé a la prova cutania es fa a les 72
hores de la seva administracié, mesurant en mil-limetres el
diametre de l'area palpable elevada i endurida (32), a
I'ample de l'avantbrag, perpendicular a I'eix llarg. Mai s’ha
de considerar I'envermelliment de la pell, eritema sense
induracidé, com a signe de positivitat.

Positivitat a la prova de tuberculina

La interpretacio de la prova cutania depén del risc de la
persona d'estar infectada per TB i, les seves condicions
d'immunitat i el risc d’evolucié a malaltia.

1/ Induracioé superior a 5 mm.

Coinfeccio VIH.

Pacients amb immunosupressié (Us de corticoides més
d’'un mes).

Imatges fibrotiques o radiologia compatible.

Contactes recents de malalts tuberculosos.

< 18 anys exposats al contacte amb adults de grups de risc
per TB.

Simptomes o signes compatibles, com la Rx que facin
sospitar TB.

2/ Induracio superior a 10 mm.

- Qualsevol altre pacient no inclos en el grup anterior.
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1.4.2 NOVES TECNIQUES IN VITRO PER DETECTAR LA INFECCIO:

interferé6 gamma release assays (IGRA)

Aquests métodes es basen en la quantificacid “ in vitro “ de
la resposta immune cel-lular. Es coneixen per I'acronim
anglés IGRA - Interfer6 gamma release assays - (IFN-G)
(33, 34).

L’IFN-G, una citocina produida per limfocits T, CD4 i CD8,
que activa els macrofags infectats i produeix I’ alliberament
de la interleucina -1(l-1), una altra citocina, en resposta al
factor de necrosi tumoral (TNF).

Els IGRA utilitzen antigens no presents al PPD ni a la
vacuna BCG, com el ESAT-6 (Early secretory antigen
target) i el CFP-10(Culture filtrate protein). També estan
absents a la majoria de micobacteris no tuberculosos (35).
Tipus d'IGRA (36).

1/ QuantiFeron

QuantiFeron-tb 12 generacid que utilitzava com antigen el
PPD.

La 22 generaci6, QuantiFeron-TB Gold in Tube (QFN-G-IT),
ja utilitza els antigens ESAT-6 | CFP-10. Ja hi ha una
tercera generacio que afegeix un tercer antigen, el TB7.7
S'utilitza 1ml de sang periferica anticoagulada amb
heparina, que es posa en contacte amb els antigens
ESAT-6 | CFP-10, és fa també un control negatiu amb

sérum sali i si cal un de positiu amb fitohemaglutinina per
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mesurar la capacitat de resposta dels limfocits, per
descartar immunosupressio. S’incuba a 37° de 16 a 24
hores.

Posteriorment utilitzant una técnica d’ELISA es determina
la concentracio d’IFN-G.

2/T-SPOT.TB

Es basa en el mateix principi que el QFN-G-IT,

perd no utilitza sang total, siné que cal primer separar les
cél-lules mononuclears per a la seva estimulacio.

Utilitza una técnica ELISPOT i no una ELISA.

Els resultats es comptabilitzen com “spot forming cells ”,

cél-lules productores de taca.

1.4.2.1 AVANTATGES DELS IGRA

1/ Han demostrat més especificitat, es a dir la capacitat de
la prova per classificar un subjecte com a sa, obtenint un
resultat negatiu del test. Veritables negatius. Menys falsos
positius (37).

La sensibilitat es a dir la capacitat de la prova per detectar
un individu positiu, infectat, en aquest cas es més similar a
la prova de la tuberculina. Veritables positius.

2/ No cal retornar per llegir el resultat i evita la pérdua de
casos.

3/ Permet confidencialitat.
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4/ Evita I'alarma social entre la poblacié que sempre crea la

positivitat de la prova de tuberculina.

1.4.2.2 DIFERENCIES IGRA VERSUS PPD

1/ Us precis de mescles dantigens sintetitzades o
modificades per enginyeria genética.

2/ El procés es desenvolupa “ex vivo”, al laboratori, amb
sang total descoagulada o amb limfocits purificats.

3/ La reacci6 cel-lular es produeix a partir d’'un subgrup de
limfocits T i la seva produccio d’'una citocina, que és I'lFN-

G.

1.4.3 ALTRES METODES PER DIFERENCIAR INFECCIO TUBERCULOSA LATENT DE
TUBERCULOSI ACTIVA.

Ni la PT ni els IGRA permeten diferenciar la ITL de la TB.

La ITL i la TB expressen un fenotip diferent de cél-lules T
memoria-especifiques enfront de M. tuberculosis. A la ITL
predominen les ceél-lules T memoria-centrals (TMC),
productores d'interleucina-2 (IL-2), mentre a la TB
predominen les cél-lules T memoria-efectores (TME),
productores fonamentalment d'IFN-G, IL-4, IL-5 i TNFalfa1
en situacio de risc per a la infeccié per TB. La deteccié d'IL-
2, a més d'IFN-G utilitzant un panell d'antigens de M.

tuberculosis, han permeés mostrar que els nivells d'IFN-G
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es mantenien elevats en ambdos grups, mentre que només
en els pacients amb ITL es detectaven concentracions
elevades d'IL-2, concloent que ELISPOT basat en IL-2 i
IFN-G pot ser d'ajuda en la discriminacié de TB versus ITL,
i també permet diferenciar els subjectes amb ITL dels
controls sans (38).

Darrerament s’esta assajant el C-Tb, una prova cutania de
nova generacio per a la deteccido de M. tuberculosis que
utilitza els antigens ESAT-6 i CFP10 (39), que s’ha
desenvolupat a I'Statens Serum Institut de Copenhague.
El nou test pot permetre distingir les persones amb ITL
d'aquelles que han estat vacunades amb BCG.
El C-TB ha mostrat una alta especificitat en controls de
persones sanes vacunades amb BCG, i algun assaig ha
mostrat que posseeix una sensibilitat similar al QFN-G-IT
per al diagnostic de la infeccié per M. Tuberculosis, i que
aquesta només es va reduir en infectats per VIH i elevada
immunosupressio.

Aquest prova podria ser d’utilitat en ambits geografics on
és més dificil fer la prova d'IGRA, ja sigui per no disposar
de laboratoris, o bé de recursos per demanar aquesta
prova, com en cribratges comunitaris aplicats a grans

grups de poblacio.
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1.5 LA MALALTIA TUBERCULOSA

En una part significativa de casos les manifestacions
cliniques de la TB sén d'inici insidids i no es diferencien

d’altres patologies infeccioses o consumptives.

1.5.1 EXPRESSIO CLINICA

Els simptomes poden sistémics, sindrome toxica, febricula

o febre, tos, sudoracio nocturna (40).

Tuberculosi pulmonar

Es de molt la forma més habitual de presentacié de la
malaltia, sobretot als paisos del primer moén. Pot ser
inicialment poc simptomatica i detectar-se de forma casual
al fer exploracions per altres causes o bé per un d'estudis
de contactes. Els simptomes més frequents son la tos,
I'expectoracid, en ocasions hemoptoica, la febricula i la
pérdua de pes, i menys frequentment el dolor pleuritic.
L'auscultacio respiratoria pot ser anodina o bé manifestar-
se com raneres o crepitants, en funcié de l'extensié de
I'afectacio toracica. La tos superior a 3-4 setmanes de
causa desconeguda o I'hemoptisi, independentment de la
seva frequéncia (Unica) sén motius per iniciar la recerca de

la malaltia.
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Tuberculosi pleural

La TB pleural pot presentar-se sola o associada a la
pulmonar. Les seves manifestacions cliniques inclouen el
dolor toracic, la dispnea, i també simptomes generals com
febricula o febre o anoréxia i perdua de pes.

L'exploracié fisica es compatible amb semiologia de
vessament pleural. El diagnostic es fa per toracocentesi,
que mostra un exsudat limfocitari de coloracié groguenca.

Si es de llarga evolucié es pot trobar com un empiema.

Tuberculosi ganglionar

Es la forma extrapulmonar més freqlient i es presenta
preferentment en adults joves entre 20-40 anys, i més en
col-lectiu d’ immigrants de paisos de risc (41). La majoria
dels afectats solen ser immunocompetents.

La seva manifestacié clinica sol ser un augment de la mida
de la cadena ganglionar afectada, que sol ser indolora i de
consisténcia dura. Les localitzacions més habituals solen
ser la el ganglis de la cadena cervical, que representen un
75% de tots els casos, seguits dels submandibulars i en
menor  frequéncia preauriculars, retroauriculars i
submentonians, perd també pot afectar ganglis de I'hilum i

del mediasti.
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L'afectacié ganglionar és més frequent, i rara en adults. En
els nens els ganglis poden ser meés dolorosos per la
preséncia de sobreinfeccid bacteriana.

Amb la progressid de la malaltia poden presentar signes
inflamatoris amb preséncia de granulomes amb necrosi o
sense, i amb l'aparici6 de fistules i amb drenatge de

material caseos.

Tuberculosi genitourinaria
Els simptomes de I'afectaci6 de les vies urinaries sén
disuria, pol-laciuria, disuria, hematuria i piaria amb cultius

d’orina negatiu.

Tuberculosi genital

A les dones la trompa de Fal-lopi és la localitzaci6 més
habitual, sol ser bilateral amb afectacié de I'endometri, i pot
manifestar-se com dolor la zona de la pelvis i alteracions
del cicle menstrual i provocar infertilitat.

En els homes afecta més la prostata i I'epididim i en un
segon nivell els testicles i la bufeta seminal. L’afectacio
prostatica pot manifestar-se en forma dolor testicular,
impetuositat miccional o hematospermia.

L'exploracié fisica en cas d’epididimitis provoca dolor
localitzat, signes d’orquitis i en alguns casos de llarga
durada pot provocar fistules.

35



Tuberculosi 0ssia

Les zona més afectada és la columna vertebral. El
simptoma inicial sol ser un dolor inespecific, amb poca
simptomatologia general el que habitualment provoca un
retard diagnostic. Es coneix com a mal de Pott a partir de
les observacions descrites al 1779 per Percivall Pott.

La progressio de la malaltia porta a la lisi 0ssia i a extensio
a les vertebres veines i fins i tot a teixits tous adjacents,
fins afectar al canal medul-lar i provocar un compromis
medul-lar amb simptomes de radiculitis. La localitzacio més
frequents és a la columna lumbar en persones ancianes i a
columna dorsal en adults joves. L’afectacio d’altres
localitzacions oOssies es infrequent i sol concentrar-se en
les metafisis d’'ossos llargs sobretot de les articulacions del

maluc i el genoll.

Tuberculosi del sistema nerviés central

Habitualment la infeccié tuberculosa a aquest nivell es
manifesta com una meningitis. La simptomatologia es la
I'habitual amb cefalea, vomits, febre alta i rigidesa cervical.
En cas d’afectacido del parénquima cerebral es poden

trobar signes de focalitat i convulsions.
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Tuberculosi laringia (42)

Normalment associada a la pulmonar per extensio
d’aquesta. Es manifesta per disfonia o afonia, tos, i mes
rarament hemoptisi. Es poc freqiient (<I'1%). Sol associar-
se a formes pulmonars bacil-liferes, i per aixd és

normalment molt contagiosa.

Tuberculosi cutania

Encara que es pot trobar de forma aillada, el més habitual
€s que sigui una manifestacié de malaltia sistémica de la
malaltia, sobretot de les formes ganglionars.

L’estat immunitari del pacient té molt a veure amb aquesta
presentacio de la malaltia. En pacients immunodeprimits es
poden trobar les formes verrucosa cutis. L'anomenat
eritema endurat de Bazin, una forma que es presenta amb
noduls eritematoviolacis habitualment a la part tibial
anterior és més habitual en immunocompetents. La
discussié entre una reaccid6 autoimmune o la infeccio
encara es manté, perd en forca ocasions es pot demostrar
I'origen tuberculés amb una bidpsia de la lesié amb reaccio

en cadena de la polimerasa (PCR) del M. tuberculosis.

Tuberculosi digestiva
Pot afectar qualsevol tram del tracte digestiu (43), encara
que localitzacié més frequent és la ileocecal. Es manifesta
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per dolor abdominal, i s’associa amb frequéncia amb
infeccié per VIH. El diagnodstic es fa per endoscopia amb
biopsia de les lesions que habitualment es presenten en
forma d’ulceracions i també com formacions berrugoses.

Fetge, vies biliars i pancrees també poden afectar-se.

Tuberculosi miliar

Es la disseminacié hematdgena de la malaltia, encara que
pot afectar qualsevol tipus de pacient, és més habitual en
infectats per VIH. Els simptomes sén una sindrome toxica

acompanyada de febre i sudoracio profusa.

1.5.2 DIAGNOSTIC

El diagnostic de la TB es fa mostrant la preséncia del M.
tuberculosis en els teixits dels organs afectats.
Excepcionalment es pot fer el diagnostic quan la sospita
clinica és molt elevada, i s’han descartat altres causes,
encara que no sigui possible aillar el micobacteri. Altres
proves com la prova de tuberculina, els IGRA o les proves
d'imatge ajuden a confirmar la sospita de malaltia.
L’obtencié de les mostres variara en funcid de I'drgan

sospitds d’estar afectat.

38



Tuberculosi pulmonar i/o laringia

Esput: Es processen tres mostres de la primera
expectoracido del mati obtingudes en dies diferents i a
poder ser consecutius, perque la preséncia dels bacils es
variable, si no es poden enviar a laboratori nevera a 4°C.
En cas de no aconseguir esputs la técnica d’eleccio es la
broncoscopia, per realitzar broncoaspirats, fer rentats
alveolars i aconseguir biopsia de lesions bronquials.

L’aspirat gastric com técnica alternativa te menys fiabilitat.

Afectacio extrapulmonar

En cas d’afectacié d’érgans amb liquids organics s’obtindra
mostra d’aquests, ja sigui per puncié medul-lar, aspirat
abdominal en cas d’ascites, toracocentesi en cas de
vessament pleural, o artrocentesi en afectacions articulars,
o biopsia en cas d’afectacio cutania.

En sospita de TB gastrointestinal s’obtindra mostres per
endoscopia digestiva.

En sospita de TB genital de la dona es fara bidpsia
d'endometri, i en 'nome es demanaran mostres d'orina i de
semen.

El diagnostic de TB miliar pot ser dificil i a vegades cal
realitzar biopsia de medul-la dssia o bidpsia hepatica per

poder trobar granulomes caseificants.
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En pacients immunodeprimits o sospita de malaltia
generalitzada cal fer hemocultiu.

En sospita de TB urinaria es cursaran de tres a cinc
mostres de la primera miccié del mati de dies consecutius i

recollides en condicions d'esterilitat.

1.5.2.1 RADIOLOGIC

Les troballes radioldgiques en la TB pulmonar poden variar
des d’un lleu infiltrat a una condensacié i amb imatges
d’ateléctasis i cavitacio.

La participacié pleural es presenta habitualment com un
vessament unilateral de mida variable. Per toracocentesi
s'obté un liquid pleural de color groguenc, generalment
amb caracteristiques d'exsudat limfocitari, que s'ha
d'utilitzar per als diferents procediments diagnostics.

La TB també pot afectar els ganglis de I'hilum i del
mediasti, i associar-se 0 no a altres formes toraciques i/o
limfadenitis cervical. L'afectacié ganglionar és més frequent
en nens, en els qui I'afectacio del hili és una manifestacio
frequent i unica de TB. Les formes unicament ganglionars
son més rares en adults, per la qual cosa s'ha de fer al

diagnostic diferencial amb limfomes i sarcoidosi.
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1.5.2.2 TECNIQUES MICROBIOLOGIQUES PER AL DIAGNOSTIC DE LA TUBERCULOSI

Tinci6 i examen microscopic (bacil-loscopia): técnica
economica i rapida. Resultat semiquantitatiu.

Deteccio directa d'acids nucleics de M. tuberculosis: si el
resultat és positiu, el temps de diagnostic es redueix a 5
hores.

Cultiu: resultat en 5-15 dies.

Estudis de sensibilitat in vitro (antibiograma): a causa de
l'augment de casos de resistencia primaria tant en la
poblaciéo autdoctona com, sobretot, en la immigrant, es
realitza de manera sistematica quan hi ha un primer cultiu
positiu.

Es el diagnostic de certesa de la TB; no obstant aixo, al
voltant d'un 10-15% dels casos tindran [I'estudi
microbioldgic negatiu (sovint lligat a la qualitat i al
processament de la mostra). En aquests casos, el
diagnostic es basara en la clinica, I'epidemiologia i les
tecniques d'imatge.

Des de mitjans dels anys 90 del segle XX, s’han introduit
técniques de caracteritzacié genotipica del M. tuberculosis
sobretot en casos de multi-resisténcia (MTR) a les terapies
convencionals, el que ha permés identificar i agrupar els
casos afectats per una mateixa soca de la malaltia

(clusters), i ha ajudat a entendre les vies de transmissio de
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la malaltia i a actuar amb més rapidesa sobre aquests
casos. La sequenciacio del genoma complert del
micobacteri permet entendre la cronologia de Ia
transmissio i confirmar quines vies de transmissio de la
malaltia segueixen els corresponents clusters.

El diagnostic histologic és de vegades l'Unica dada de la
qual es disposa per al diagnostic de TB. La troballa
caracteristica és la preséncia d'inflamacié granulomatosa

caseificant.

1.6 TRACTAMENT DE LA TUBERCULOSI

L’objectiu principal del tractament de la TB és I'eliminacio
de la malaltia el més precogcment possible alhora que
prevenir 'aparicié de resisténcies (44).

A la década del 1950 es van establir les primeres pautes
que amb poques variacions s’han vingut mantenint fins ell
moment actual, essent en els darrers anys, amb I'aparicio
de les resisténcies multiples i del VIH, quan s’ha provocat
I'assaig i us de nous farmacs.

La combinacié d'H, S i acid paraaminosalicilic (PAS)
utilitzada inicialment (45), va substituir posteriorment
aquets darrer farmac per Etambutol (E) (46), i es va reduir
la durada del temps de tractament que inicialment era de

fins a 2 anys.
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A la década dels anys 70 es va iniciar la combinacié de R o
Pirazinamida (Z) amb S i H, que va mostrar que limitava a
2 mesos les bacil-loscopies d’esput positives, i ja finalment
es va establir la pauta de nou mesos amb H i R, afegint en
els dos primers mesos etambutol o S (47). | posteriorment
I'S es va substituir per Z, aconseguint reduir la durada del
tractament a sis mesos, amb resultats similars a la pauta

de nou mesos (48).

PAUTA HABITUAL PER A PACIENTS TUBERCULOSOS NO TRACTATS PREVIAMENT | SENSE

RESISTENCIES CONEGUDES

Inici. Seguiment

Els 2 primers mesos

Recomanada | Isoniazida, Rifampicina, Isoniazida,

Opcional

Pirazinamida Etambutol Rifampicina,

(*) (**). Diari. Diari 4 Mesos
Isoniazida, Rifampicina, Isoniazida,

Pirazinamida Etambutol Rifampicina,

(**). Diari Diari 7 Mesos (***)

*L’etambutol es pot substituir per I'estreptomicina.
** Durant la fase inicial del tractament en adults amb bacil-loscopies
negatives, es pot prescindir del E si no presenten malaltia pulmonar

extensa, formes greus de malaltia extrapulmonar, infeccié per VIH, o
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en aquelles comunitats amb una taxa de resisténcia a la H inferior al
4%.
*** Indicat en les formes de TB amb cavitacio a la radiografia i / o cultiu

positiu als dos mesos d’inici del tractament.

1.6.1 FARMACS DE PRIMERA LiNIA

Es disposa de diferents farmacs comercialitzats amb
activitat antituberculosa que s'utilitzen d’acord amb les
recomanacions de diferents societats cientifiques i
organitzacions médiques internacionals, a partir de les
evidéncies que aporten nombrosos estudis, revisions i
assajos clinics controlats que s’ha realitzat.

Actualment, la Food and Drug Administration (FDA) nord-
americana té aprovats 10 farmacs per al tractament de la
TB (49). Dels medicaments aprovats, H, R, E i Z es
consideren agents antituberculosos de primera linia.
Rifabutina i Rifapentina també poden ser considerats de
primera linia en les situacions especifiques. La resta es
consideren farmacs de segona linia com els aminoglicosids
amikacina i kanamicina, o el polipéptid capreomicina, tots
ells d’'us per via parenteral, la cicloserina, el PAS, el
linezolid o les quinolones (moxifloxacino, levofloxacino),
que encara que no hagin estat aprovats per la FDA per a la

TB, s’utilitzen amb relativa freqiéncia. També en situacions
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especials s’han utilitzat farmacs com [I'amoxicil-lina-

clavulanic, la tiacetazona o la clofazimina (50).

Isoniazida

La H és un farmac amb activitat bactericida enfront de
microorganismes en rapida divisid. Actua molt
especificament sobre el complex M. tuberculosis i d’altres
micobacteris no tuberculosos. La seva absorcid oral és
rapida i a les 3 h aconsegueix una concentracié plasmatica
eficag que se situa entre els 1 i 2 micrograms / ml. Penetra
amb facilitat en els liquids cerebroespinal, pleural, i creua
amb facilitat la barrera placentaria i la concentracié en la
llet materna és semblant a la plasmatica. EI metabolisme
és principalment hepatic per acetilacié. EI 95% s’elimina
per orina en la primeres 24 hores. Els principals efectes
adversos soOn hepatics i ocasionalment pot causar

reaccions hematologiques o cutanies (51).

Rifampicina

Del grup de les rifamicines. Es un farmac bactericida per
als microorganismes en divisié rapida i en els que es
troben en fases de divisié intermédia o lenta, comportant-
se com un esterilitzador. ElI seu principal mecanisme
d'accié és sobre I'enzim RNA polimerasa dels bacteris
intracel-lulars i extracel-lulars.
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Té una absorcié rapida per via oral, perd es redueix molt
(30%) si s’administra amb menjar. Travessa la barrera
hematoencefalica, i penetra amb més dificultat en el liquid
cefaloraquidi. El metabolisme és principalment hepatic
mitjangant desacetilacio, i I'eliminacié principal és per la
bilis, i un 30% per via renal.

Els principals efectes secundaris s6n gastrointestinals, com
nausees i dolor abdominal i pot elevar la bilirubina, i també

donar reaccions cutanies amb pruija.

Altres rifamicines

La rifabutina, és de rapida absorcio oral i rapida distribucio
en organs i teixits per la seva elevada lipofilia. Es
metabolitza principalment via hepatica i s’elimina pel ronyo
i la bilis. Pot causar neutropénia severa en dosis elevades i
en pacients infectats pel VIH. En combinaci6 amb
macrolids o altres farmacs pot ser causa d’uveitis. També
dona efectes gastrointestinals, reaccions cutanies o
artralgies i mialgies.

La rifapentina, un bactericida que actua per inhibicié de
I'activitat de I'ARN polimerasa del bacil sense interferir amb
la dels mamifers. D’absorcié rapida per via oral i es
distribueix en tots els teixits i fluids, incloent cefaloraquidi.

Es metabolitza via hepatica, s’elimina per la bilis I'orina.
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Pirazinamida

Es un farmac amb accié bacteriostatica, que actua sobretot
davant els microorganismes de divisio lenta i en mitja acid i
per aixo sobre els bacils residents en els macrofags. El seu
mecanisme d’accido no és massa conegut i podria consistir
en la inhibici6 de la sintesi de l'acid micolic. Es de
d’absorcié oral rapida i amplia distribucié pels organs i
teixits i liquid cefaloraquidi. EI metabolisme és hepatic, i
s’elimina per l'orina, en forma de metabdlits o com a
principi actiu inalterat. El seu principal efecte advers és la
hepatotoxicitat, dosi dependent. També pot provocar

artralgies, nausees o reaccions cutanies.

Etambutol

Es un bacteriostatic, encara que a concentracions elevades
es pot comportar com un bactericida. Es un farmac
essencial per a totes les formes de TB en les fases inicials
atés que suprimeix la proliferacioé dels bacils resistents a H.
El seu mecanisme d’accio rau en l'alteracio de la biosintesi
de la paret cel-lular dels bacils. La seva absorcio oral és
rapida. S’elimina principalment per la orina (75%) de forma
inalterada. El seu més greu efecte advers és la neuritis
optica amb una disminuci6 de [I'agudesa visual,
habitualment relacionat amb dosis diaries superiors a 15
mg/ kg. També pot produir reaccions cutanies.
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Estreptomicina
L’aparicié de nous farmacs i el fet de que no es pugui usar

per via oral ham disminuit la seva utilitzacid.

1.6.2 ALTRES FARMACS | MULTIRESISTENCIA

L’aparicio de resisténcies - MDR-TB -, que es defineix com
la resisténcia ala Hi ala R ila XDR-TB, que es defineix
com la MDR-TB amb resistencia addicional a les
fluoroquinolones i un injectable, ha estimulat I'is de nous
farmacs contra la TB o la recuperaciéo de farmacs poc
usats. Entre aquests hi trobem:

Les quinolones, sobretot la moxifloxacina i la
levofloxacina, farmacs amb activitat bactericida contra el M.
tuberculosis (52).

La protionamida, un farmac bacteriostatic.

La cicloserina amb activitat contra el M. tuberculosis,
sobretot en medi alcali.

El PAS amb acci6é bacteriostatica molt especifica sobre el
M. tuberculosis.

El linezolid actua inhibint la sintesi proteica del bacteri. El
seu Us en TB en casos de multiresisténcia, segueix encara
en debat, tant per la seva eficacia com per la va toxicitat

(53).
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1.6.3 DosIs

Les dosis per a cada farmac son les seguents:

H: 5-10 mg/kg. Maxim 300 mg.

R: 10 mg/kg (entre 8 i 2). Maxim 600 mg.

Z: 25 mg/kg (rang de15i 25).

E: 25 mg/kg (rang de 15 a 25).

S: 15 mg/kg (rang de 12 a 18).

En nens cal ponderar les dosis per quilogram de pes
corporal per posteriorment ajustar la dosi a la presentacio
existent per adults. La dosi recomanada d'H es variable

segons els diferents organismes internacionals.

1.6.4 COMBINACIONS A DOSIS FIXES

A fi i efecte d’evitar prendre massa comprimits i facilitar el
compliment per part del malalt de la terapia, han anat
apareixent presentacions comercials amb combinacions de
a dosis fixes dels diferents farmacs.
Aquestes son les principals de que disposem a Catalunya:
Rifinah: 300 mg de Ri 150 mg d’'H.

Rimactazid: 330/150 o 150/75 mg de R/H.

Rifater: 120 mg de R, 50 mg d’H, 300 mg de Z.

Rimicure: 150 mg de R 75 mg d’'H, 400 mg de Z.

Rimstar: 150 mg de R 75 mg d’'H, 400 mg de Z, 275 mg

d’E.
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1.7 ESTUDI DE CONTACTES

Es tracta de l'estudi de les persones que han estat en
contacte amb un malalt tuberculds amb [I'objectiu de
detectar aquelles persones afectades d’ITL, susceptibles
de desenvolupar TB (54), o afectades per formes
subcliniques de la malaltia i/o trobar la alhora la font
d’infeccié inicial del malalt, o cas index, per a poder fer un
tractament profilactic en els casos de deteccio d’ ITL o de
un tractament curatiu en el supodsit de que es trobin casos
de TB.

L’estudi de contactes és el segon objectiu en importancia
després del tractament del malaltia.

La deteccié de totes les persones que han entrat en
contacte amb el malalt és una tasca molt dificil, per aix0 es
prioritza I'estudi en funcié del grau de contacte que han

tingut, que comporta més risc de desenvolupar la malaltia.

1.7.1 A QUI CAL ESTUDIAR

S'ha de realitzar un estudi de contactes en tots els casos
diagnosticats de TB pulmonar o laringia, o pleural amb

sospita d’afectacio pulmonar, sent prioritari en aquells amb
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bacil-loscopia positiva, i també a aquells amb radiografia
cavitaria.

En malalts amb altres localitzacions de la malaltia es fara
I'estudi en funcié de com ho consideri el metge que estudia
el cas index.

També cal estudiar els contactes dels menors de 15 anys
amb PT + per trobar la font d'infeccio, aixi com dels casos

en que s’hagi constatat una conversio recent de la PT.

1.7.2 FACTORS A CONSIDERAR A L'INICI DE L’ESTUDI DE CONTACTES

L’edat: La possibilitat de desenvolupar malaltia tuberculosa
€s meés elevada en nens de menys de 5 anys.
Immunosupressio: Infectats pel VIH, malalties
consumptives, silicosi, etc. o que reben terapies reben
tractament amb, agents anti-TNF (o inhibidora del factor de
necrosis tumoral), corticosteroides o altres farmacs que
deprimeixen la immunitat. Totes aquestes situacions
augmenten el risc de progrés a malaltia.

Caracteristiques del lloc on s’ha produit el contacte. Les
caracteristiques ambientals del lloc, com la concentracio de
moltes persones en espai molt reduit, o la manca d’aeracio
o ventilacio i d'altres, tenen a veure amb el risc de

desenvolupar infeccio i malaltia.
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1.7.3 PRIORITZACIO

Cal iniciar I'estudi pels contactes més intims i en general si
aquestes donen un resultat negatiu no cal ampliar I'estudi
(55), pero si es detecten una o més persones infectades es
recomanable ampliar l'estudi al grup de contactes

freqUents perd no intims.

Do

Guia proposta per a la organitzacié de la TB a la regio6 sanitaria de

Barcelona

1.7.4 METODOLOGIA. TUBERCULINA VERSUS IGRAS

L’estudi de contactes és porta a terme in vivo mitjangant la
prova de la tuberculina o in vitro utilitzant les técniques de

deteccié de gamma-interferd en sang, que tenen una major
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especificitat ja que utilitzen antigens més especifics del
complex M. tuberculosis.

De moment no hi ha un consens per utilitzar un o altre
métode i s’utilitzen per complementar-se. Els IGRA
presenten una més bona especificitat en general i una
major sensibilitat en immunodeprimits. També presenten
una més bona correlacio amb el temps d’exposicié indicant

la seva positivitat una tendéncia a I'exposicié més recent.

1.7.5 QUIMIOPROFILAXI

1.7.5.1 DEFINICIO | OBJECTIUS

La quimioprofilaxi és un dels objectius de la realitzacié de
I'estudi de contactes per a la prevenciéo de la malaltia i
evitar-ne la seva l'aparicio, i consisteix en |'administracio

preco¢ d'un tractament antituberculés.

1.7.5.2 TIPUS DE QUIMIOPROFILAXI

1.7.5.2.1 LA QUIMIOPROFILAXI PRIMARIA

Es fa amb la finalitat de prevenir la infeccié dels individus
que han estan exposats a una font d'infeccié amb alt risc
de contagi, encara que no es tingui constancia de que

estiguin infectats (PT i IGRA negatiu) per evitar la
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progressio a infeccid i també avancgar en la profilaxi durant
'anomenat periode finestra (4-12 setmanes), en el que la
prova de tuberculina pot restar negativa abans de fer el
viratge a positivitat.

Abans d'iniciar el tractament quimioprofilactic cal descartar
la existéncia d'una malaltia tuberculosa activa, i informar
acuradament a malalt i familiars de I'objectiu del
tractament.

La quimioprofilaxi primaria s'ha de fer a contactes de
malalts bacil-lifers, principalment en el cas de nens,
adolescents i també immunodeprimits, fibrosi pulmonar.

També en viratges tuberculinics recents.

1.7.5.2.2 LA QUIMIOPROFILAXI SECUNDARIA

Es fa per evitar que desenvolupin la malaltia aquells que ja
han estat infectats recentment (PT i/o IGRA +).

Les indicacions son aquells infectats amb PT i/o IGRA
positius:

No vacunats i menors de 35 anys amb PPD igual o
superior a 10 mm o IGRA positiu.

Vacunats i menors de 35 anys amb PPD igual o superior a
15 mm i/o IGRA positiu.

Als pacients amb hepatopatia cal valorar en cada cas el

benefici-risc de la intervencio.
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1.7.5.2.3 L'ESQUEMA TERAPEUTIC

La H a dosi de 10 mg/kg dia (maxim 300mg), és el farmac
encara d’eleccid en la profilaxi primaria, es manté durant
12 setmanes fins a repetir la prova de tuberculina en tots
aquells contactes de risc elevat. Si a les 12 setmanes la
prova de tuberculina segueix negativa es cessa la terapia i
si es torna positiva es manté durant 6 mesos.

El tractament de la ITL o quimioprofilaxi secundaria és la H
durant 6 mesos (32).

La pauta de 9 mesos que també s’utilitzava no ha mostrat
milloria significativa vers la de 6 mesos.

Altres pautes

A fi efecte de disminuir els efectes secundaris i millorar el
compliment de la profilaxi s’han provat pautes més curtes.
La R a dosis de 10mg/kg (fins un maxim de 600) durant 4
mesos o la H+R durant 3 mesos, que és la que s'utilitza
meés habitualment com a alternativa als 6 mesos de H.
També s’han assajat i aprovat en alguns paisos una
terapia setmanal de H a dosi de 900 mg associada a

rifapentina també a dosi de 900 mg.
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1. 8 SITUACIO ACTUAL DE LA TUBERCULOSI

1.8.1 LA TUBERCULOSI AL MON

Incidencia

La TB és, segons dades de la Organitzacié Mundial de la
Salut (OMS) de 'any 2014, juntament amb el VIH, la causa
principal de mort a escala global (56). A tot el mén, 9,6
milions de persones van emmalaltir de TB el 2014, dels
qual 5,4 milions eren homes, 3,2 milions dones, i 1 milid
nens. D’aquests 9,6 milions de malalts la TB va matar 1,5
milions de persones (1,1 milions eren VIH-negatives i 0,4
milions VIH-positives). La xifra comprenia 890.000 homes,
480.000 dones i 140.000 nens i nenes.

A nivell mundial, el 12% del 9,6 milions de nous casos TB
del 2014 eren VIH-positius. El nombre de morts per VIH a
2014 es va estimar en 1,2 milions, incloent els 0,4 milions

de morts per TB entre les persones VIH positives.
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Incidéncia global de TB 2010. Font OMS

Distribuci6 geografica

Dels 9,6 milions de nous casos de TB de l'any 2014, el
58% es van localitzar a I'Asia Sud-oriental i el Pacific
Occidental. Africa tenia el 28% dels casos mundials el
2014, pero la més la meés elevada incidéncia poblacional:
281 casos per cada 100 000 persones, més del doble de la
mitjana global de 133.

india (23%), Indonésia (10%) i la Xina (10%) eren els

estats amb el major nombre de casos coneguts.

Evolucio
A nivell mundial, la prevalenca de la TB el 2015 va ser un

42% mes baix que el 1990. L'objectiu de reduir a la meitat
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la taxa respecte al 1990 es va aconseguir en tres regions
de 'OMS - la Regi6 de les Amériques, la Regié d'Asia Sud-
oriental i la Regié Occidental del Pacific i en nou paisos
amb alta carrega (Brasil, Cambodja, la Xina, Etiopia, india,
Myanmar, Filipines, Uganda i Vietham).

La mortalitat per TB ha caigut un 47% des del 1990,
sobretot a partir del 2000, quan es van establir els
Objectius de Desenvolupament del Mil-lenni (ODM). A
nivell mundial, la incidéncia de TB ha disminuit en una
mitjana de entre un 1 i un 1,5% per any des de 2000 i és
ara un 18% més baixa que fa 15 anys.

En els 20 anys des que I'OMS va establir un sistema de
notificaci6 mundial, el 1995, s'ha rebut informes de 78
milions de casos de TB. La OMS també dissenya i
actualitza periddicament estrategies amb objectius definits

per disminuir la incidéncia de la malaltia (57).

Associacio amb VIH

L’associacio de la TB amb VIH (58) ha anat en increment
en els darrers dos decennis fins el 2014. El nombre de
persones que moren de TB associada al VIH va assolir un
maxim de caos (570.000) el 2004 i havia caigut a 390.000

2014 (una disminucio del 32%).

58



S'estima que 1,2 milions de persones (un 12% dels casos)
del 9,6 milions persones que van desenvolupar la TB a tot
el mén eren VIH-positius.

La regié d'Africa va representar el 74% de aquests casos.
Malgrat aixo I'activitat de recerca sobre la doble infeccio
VIH-TB és limitada i cal repensar els sistemes de salut
publica per intentar canviar el curs de I'epidémia de VIH i

TB en aquesta regio (59).

1.8.2 LA TUBERCULOSI A CATALUNYA

La lluita contra la TB a Catalunya presenta una llarga
historia dins de la ciencia medica. Des de del segle XIX ja
hi ha referéncies d’observacions de metges catalans que
en contra de la llavors opinié generalitzada aposten per la
contagiositat de la malaltia tuberculosa (60), aixi com de
treballs que donen les primeres taxes de mortalitat per la
malaltia (61). A Barcelona es celebra el 1910 el Primer
Congrés Espanyol internacional de TB.

A partir dels primers treballs i estudis de tisidlegs com el
Dr. Sayé o el Dr. Xalabarder, a la primera meitat dels
segle, ja a la década dels 80 del segle XX, ens trobem amb
taxes d’incidencia al voltant del 30/100.000 habitants, perd
a partir de finals d’aquesta década i principis de la década

dels 90, s’observa un fort increment de la incidéncia
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coincidint amb l'aparicid de la malaltia per VIH, quan les
taxes d’incidéencia arriben a sobrepassar els 50/100.000. A
partir de finals dels 90, coincidint amb [l'aparicid6 dels
farmacs retrovirals contra el VIH, les taxes d’incidéncia
tornen a baixar de forma continuada i sostinguda, per sota

dels 30/100.000 a partir de I'any 2.000 i ja per sota del
20/100.000 a partir de I'any 20089.

Evolucio de la incidencia de luberculos) \Catalunya, 1990-2004)

Taxa per 100000 habitants

Font: Repositori epidemioldgic de Catalunya (REC) de TB. Agéncia de

Salut Publica de Catalunya.
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Taula 31. Evolucié de la TBC. Nombre de casos, taxes i percentatge anual de canvi
(1982-2013)

Any Nombre Taxa* Interval de confianca Percentatge anual
de canvien la taxa

1982 1.722 289 27.3-30,0

1983 1.826 30,7 28.8-315 6,2
1984 2.050 344 32,3-35,2 121
1985 1.670 280 26,1-28,7 -18,6
1986 1.850 311 295-32.4 1.1
1987 2.001 34 31.9-348 7.4
1988 1.869 311 29.4-321 -6,9
1989 2321 386 36,4-39.4 241
1990 2.993 49,8 46,8-50,3 29,0
1991 3114 514 49.6-53,2 32
1992 3.144 519 49.9-535 1.0
1993 301 497 47.1-50,6 -4.2
1994 2.926 483 454-489 -2,8
1995 2.942 485 45,5-49,0 0.4
1996 2.550 419 40,3-435 136
1997 2231 364 34,9-37,9 -13,1
1998 1.973 321 30,7-33,5 118
1999 1.884 30,5 29.1-319 -5,0
2000 1.723 278 26,2-28,8 95
2001 1.676 264 251-276 43
2002 1.690 259 247-272 -19
2003 1.575 235 22.3-247 -93
2004 1475 216 20,5-228 -8,1
2005 1.630 233 222-24,4 79
2006 1.539 216 20,5-226 73
2007 1.674 232 221-243 74
2008 1.636 222 21,1-233 -4.3
2009 1.487 19,9 18.9-20,9 10,4
2010 1418 189 17,9-19,9 5,0
2011 1.353 179 17,0-18,9 -53
2012 1.228 16,2 153-171 -9.5
2013 1.164 154 14,5-16,3 -55

* Casos per 10° habitants

Font: Informe anual 2013. Situacid6 Epidemioldgica i Tendéncia de
'Endémia Tuberculosa a Catalunya. Prevencié i control de la TB a

Catalunya. Agencia de Salut Publica. Generalitat de Catalunya.

L’any 2014 es van notificar 1.135 casos, una taxa de 15,1
casos per 100.000 habitants. El 58,4% dels casos eren
homes i el 41,6%, dones, amb Els casos pediatrics (14
anys) van representar el 8,5% del total (62).

La incidencia de casos en persones immigrants va

representar un 46,4% del total de casos de TB, el que ha
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significa una taxa 4 vegades superior a la de les persones
autoctones (40,8 casos per 100.000).

L’any 2014 el 67,5% dels casos de malaltia tuberculosa els
trobem a la Regi6 Sanitaria Barcelona, 26,6% a la ciutat de
Barcelona. Les taxes d'incidencia es troben entre el
11,3/100.000 habitants de la Catalunya central fins el
19,9/100.000 de Lleida. A la ciutat de Barcelona la taxa és
18,8/100.000 habitants.

Un 68,5% del total de casos de TB pulmonar sén de
localitzacié pulmonar, el que suposa una taxa de 10,3
casos per 100.000 habitants, mentre que la TB
extrapulmonar representa el 31,5% dels casos, amb una
taxa de 4,7 per 100.000 habitants.

Dels 1.135 casos s’ha obtingut un cultiu positiu en un
66,6% i a un 97% d’aquests casos (735) se’ls ha realitzat
un antibiograma. Les resisténcies a un o més dels cinc
farmacs antituberculosos de primera linia han estat del
12,4%, el que suposa un total 91 casos. A la H un 5,9% (43
casos), i un 1,1% dels casos han mostrat resisténcia a la H

ialaR (8).
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2. TUBERCULOSI I IMMIGRACIO

2.1 LA TUBERCULOSI ENTRE EL COL-LECTIU D’IMMIGRANTS DE PAISOS DE RISC

La prevalenga d’'ITL i de TB entre la poblacio i immigrada, a
tots els paisos occidentals, és molt més elevada
proporcionalment que entre la poblacié autoctona.

La relacidé entre aquest increment de la malaltia i I'arribada
de nous residents, ja es va poder observar durant la
industrialitzacio, al segle XIX, quan molts treballadors del
camp es van traslladar a les grans ciutats per treballar en
les noves industries, el que va provocar un augment de la
incidéncia de la malaltia, de la mateixa forma que en els
darrers 20 anys el trasllat de persones de paisos poc
industrialitzats a 'Europa Occidental, ’América del Nord i la
resta de paisos més industrialitzats, ha fet créixer el
nombre de casos de TB en aquests (63-65).

Les causes que provoquen un augment de la vulnerabilitat
a la TB entre la poblacié immigrant son de diferents tipus:
Socioeconomiqes: al trobar-se exposats a unes males
condicions d’habitatge, amuntegament i major exposicio a
la infeccié per TB, malnutricié, males condicions de treball i
exclusié social.

Sanitaries: Les dificultats per tenir cura de la propia salut,
amb salaris en general inferiors als dels habitants

autoctons del pais, o la manca de cobertura sanitaria, fa
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que la despesa sanitaria sigui una carrega inusualment
alta, i I'atencid6 médica no visualitzada com una prioritat. A
aixo cal afegir a un recel a acudir a centres publics de salut
per la por de ser detectats al no tenir regularitzats alguns
documents d’estada al nou pais, i poder ser deportats si
se’ls detecta la malaltia.

Finalment cal considerar un tercer factor. El trasllat des
d’un pais d’origen amb deficient sistema de salut i el viatge.
La gran majoria de persones que opten per immigrar ho fan
des de paisos amb sistemes sanitaris molt febles, en
alguns casos quasi inexistents per la preséncia de
conflictes bél-lics oberts o latents, i que no poden oferir una
atencié adequada a la seva poblacio, que té una dificil
accessibilitat a sistemes de salut d'una minima qualitat,
que detectin o puguin curar malalties com la TB. Es per
aixd que alguns immigrants poden iniciar el seu trasllat
quan estan ja infectats, en alguns casos malalts.

El mateix viatge fins a arribar al pais de desti és un risc per
les condicions de precarietat que solen patir, amb
malnutricié i amuntegament en espais mal ventilats, com
mitjans de transport o camps d’internament, al costat
d’altres persones que ja tenen infeccions prévies,
situacions que augmenten la probabilitat d’infeccid.

Tots aquests factors actuen de barrera, per a la deteccié
de la malaltia i poder desenvolupar estratégies de
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prevencié i control de la TB especifiques per aquest

col-lectiu.

2.2 TUBERCULOSI IMPORTADA O ADQUIRIDA DESPRES DE L’ARRIBADA AL NOU PAIS?

La questio sobre si la majoria de casos de la malaltia
tuberculosa dels immigrants son deguts a una reactivacio
d’'una antiga infeccié adquirida en el seu pais d’origen o, si
€s una malaltia adquirida després de la seva arribada al
nou pais, afavorida per les males condicions socials,
economiques o sanitaries en que viuen una part important
dels nou vinguts, és de dificil resposta amb les dades de
que disposem avui dia. Alguns estudis suggereixen que els
immigrants dels paisos en desenvolupament son joves i
sans, i tenen la capacitat per mantenir infeccions
asimptomatiques durant un llarg periode de temps (66).

En immigrants que venen de paisos amb unes taxes de
malaltia molt elevades és probable que en els primers 5
anys d’estada (67), la seva TB es degui a progressié a
partir d’'infeccions, o reactivacions de la malaltia, adquirides
en els seu pais, en una part important d’aquests nous
casos (68).

Diversos estudis europeus han intentat explicar els patrons
de transmissié de la TB entre persones immigrants recents

i els habitants autoctons. Les estrategies de genética
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molecular han demostrat que les persones nascudes a
I'estranger, malaltes de TB, eren molt menys propenses a
estar agrupades en clusters, de les mateixes soques de
bacils, el que suggereix un major percentatge d’infeccio
abans de la seva arribada, i també, que una gran part de la
transmissio entre els autoctons i les poblacions d’origen
estranger era principalment causada per soques
autoctones en el pais d’arribada de I'immigrant. Les soques
dels malalts tuberculosos autoctons tenien una tendencia
meés elevada a agrupar-se, que les dels nouvinguts (69).
Altres estudis informen de taxes de permeabilitat de
transmissid més altes i recents entre la poblacié immigrant
i autoctona (70), o conclouen que la transmissié recent no
jugaria un paper important en la TB entre els immigrants
(71). Un estudi del 2015 amb un cluster de 44 pacients, fet
a Noruega, conclou que la majoria dels casos del grup ja
estaven infectats a l'arribada, la qual cosa indica que la
seva malaltia podria ser deguda a la reactivacié endogena,
en lloc de la transmissio recent després de l'arribada a
Noruega (72).

Una revisio sistematica entre1990 i 2012 va proporcionar
evidéencia que la TB en una poblacié nascuda a l'estranger
no tenia una influéncia significativa sobre la TB entre la

poblacié nativa de la Unié Europea (73).
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Es van identificar 15 estudis realitzats durant el periode
1992-2007 amb un total de 12.366 casos amb un 49,2% de
nascuts a l'estranger. La proporcidé de clusters aillats va
oscil-lar entre el 8,5% i el 49,1% del nombre total de casos
de TB genotipats, i entre aquests casos els nascuts a
'estranger eren tant o més propensos a tenir soques
aillades que els casos nascuts al pais. Una tercera part
dels grups eren mixtes entre estrangers i nascuts al pais.
La transmissid creuada entre les poblacions natives i
estrangeres era bidireccional, amb amplies diferéncies
entre els estudis.

Un recent estudi de projeccio a 5 anys realitzat a Alemanya
a partir de lonada de refugiats que estan arribant
sol-licitants d'asil (74), calculant una disminucié de la
immigracié a la meitat cada any a partir del 2014, va
preveure que apareixeran uns 10.090 casos addicionals de
TB per al final del cinqué any, dels quals 5.976 casos de
TB pulmonar i 143 casos de TB-MDR o XDR-TB.

En cas d'una afluéncia de sol-licitants d'asil que no
canvies, és a dir no disminuis, durant el periode de 5 anys,
sorgirien 19.031 casos de TB, dels quals 377 serien TB-
MDR. Entre els treballadors de la salut es desenvoluparien
87 casos de TB en el mateix periode, dels quals 3 casos

de TB-MDR.
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A nivell de l'estat espanyol s’han realitzat alguns estudis
amb l'objectiu de determinar les diferents caracteristiques
socials, cliniques i microbioldgiques entre els casos de TB
en nadius i immigrants per a poder aplicar de mesures de
control més estrictes tant durant el tractament de
seguiment, com per supervisar el pacient a la finalitzacio

del tractament en aquest col-lectiu (75).

2.3 SITUACIO ACTUAL DE LES ESTRATEGIES RECOMANADES PER A IDENTIFICAR LA
TUBERCULOSI | LA INFECCIO TUBERCULOSA LATENT

Malgrat que els estudis confirmen que els immigrants
recents son un col-lectiu de risc elevat per a patir malaltia
tuberculosa, o per a desenvolupar-la en els primers anys
després de la seva arribada, les estrategies per aconseguir
fer disminuir la prevalenca de la malaltia en aquest grup
s’han mostrat fins a data d’avui en general poc efectives,
no de forma individualitzada, perd si de forma general quan
es dirigeixen al conjunt del grup.

Diferents estudis afirmen que la recerca de la ITL és una
bona via per evitar la aparici6 de nous casos de malaltia,
pero els diferents programes que s’han implementat per a
poder detectar la malaltia de forma preco¢ a l'arribada
d’aquest grup de persones han mostrat diferents

mancances, i, sobretot, un cost efectivitat reiteradament
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questionat (76,77), que no ha aconseguit una disminucio
significativa de la incidéncia de la malaltia.

Alguns experts inclis posen en dubte que s’hagi de fer un
cribratge sistematic d’aquest grup de persones, després
dels migrats resultats obtinguts. Es el cas d’un programa
destinat a nous immigrants canadencs per a la detecci6 de
la TB a la provincia d’Ontario (77), on es obligatori fer un
cribratge sistematic de la malaltia quan s’arriba al pais. Un
estudi de cohort retrospectiu sobre 944.375 immigrants que
es van assentar a Ontario entre 2002 i 2011, va mesurar
les taxes especifiques de TB per a cada pais d'origen
detectades a través de la deteccio a I'arribada i la vigilancia
posterior. L'estudi va concloure que els immigrants
procedents de 6 paisos representaven el 87,3% dels casos
totals de TB activa detectats mitjancant el cribratge. Per
aixo es desaconsella el cribratge universal de la TB en els
nous immigrants i es recomana centrar la recerca de casos
només en paisos amb altes taxes d'incidéncia, per
augmentar l'eficacia i I'eficiéncia de la deteccio.

També s’ha mostrat lefectivitat d’utilitzar mediadors
culturals perd només per fer seguiment de casos de la
malaltia o d’estudi de contactes, perd no en la recerca
preco¢ d’infectats o malalts entre els nouvinguts de paisos

en alta prevalenca (78).

69



Una gran part dels estudis i de les revisions que es fan van
dedicades sobretot a I'estratégia per a control de malalts
de TB ja diagnosticats i a l'organitzacié dels diferents
serveis nacionals, pero dediquen poc espai a parlar de les
estrategies de recerca d'ITL o TB en col-lectius de risc,
com és el cas de la immigracié des de paisos amb altes
taxes, com per exemple mostra I'excel-lent revisio feta pel
“National Institute for Health and Care Excellence” de la
Gran Bretanya (79), on es compara l'organitzacio,
estrategies i resultats de cinc arees- Regne Unit, Nova
York, Canada, Barcelona i Holanda-, pero en el sumari de
133 pagines no es troba cap apartat especific dedicat a la
recerca activa i preco¢ de la ITL o TB a la poblacié
immigrant.

La recent onada de refugiats que ha arribat a la Europa
Occidental i la seva reclusioé temporal en centres d’asil, ha
permeés realitzar alguns estudis en aquesta poblacio
agrupada i detectar entre aquestes persones iTL o TB. Es
el cas d’'una experiéncia a un centre del Nord de Sardenya
(109 immigrants) que va concloure que la PT pot no ser
una prova de deteccié adequada de la poblacié immigrant,
(80).

Una revisio sistematica i meta-analisi (81) per determinar el
rendiment de la deteccio activa de la TB entre els nous
immigrants, va mostrar que la taxa de TB pulmonar va ser
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de 3,5 casos per cada 1.000 examinats. Per als refugiats,
sol-licitants d'asil i els immigrants regulars les estimacions

van ser 11,9, de 2,8 ide 2,7.

2.4 L' ATENCIO PRIMARIA EN LA RECERCA D'IMMIGRANTS AMB AFECTACIO PER
TUBERCULOSI

El paper de I'AP en el control la TB entre la poblaci
immigrant recent, tant en la recerca de nous casos com en
la de la ITL, s’ha assenyalat com a clau en diferents
treballs, com per exemple un estudi de cohorts retrospectiu
de 11 anys per avaluar l'efectivitat del cribratge d’ITL en els
immigrants a Leicestershire (82), en el moment del seu
registre a I'’AP, i que va concloure que un 60% del casos de
TB registrats (511) es podien haver pogut potencialment
prevenir, i que la deteccid d’'ITL a AP és una estratégia
eficac per a la identificaciéo de potencials immigrants amb
alt risc de desenvolupar TB.

Alguns estudis reflecteixen la dificultat de fer un cribratge
als immigrants fora de I'ambit de I'AP. Es el cas d’un estudi
(83) que es va realitzar a través de dues consultes de
medicina general adjuntes al servei urgencies hospitalari
en una zona amb un alt index dimmigracié i sobre
persones d'origen estranger de paisos d'alta prevalenca.
De 1235 persones registrades en 6 mesos a les urgencies

hospitalaries, 453 van anar a les consultes de cribratge de
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TB, i encara que la intervencio va augmentar la prevalenca
de la TB latent diagnosticada, cap dels 6 pacients detectats
va arribar a completar el tractament.

Un altre estudi, també realitzat al Regne Unit, enviant un
questionari a 192 arees d’AP (84), preguntant quines
estratégies tenien per detectar la malaltia tuberculosa o la
ITL, i quins eren els meétodes utilitzats va mostrar que dels
177 centres que van respondre, tots van emprendre
accions de cribratge als nous pacients que venien de
paisos de risc en resposta a la preséncia prévia de Rx de
torax alterades, perd només 107 centres (el 60,4%) havien
fet alguna recerca activa de ITL. Molt pocs pacients van ser
diagnosticats de TB i un percentatge del 7,85% es van
identificar com |ITL. Es va detectar un alt grau
d’heterogeneitat en la seleccié de la poblacié participant i
en el métode de cribratge, amb una considerable desviacio
de les directrius nacionals que ja existeixen.

En un estudi fet a Italia es va fer recerca mitjangant
cribratge verbal de simptomes suggestius de TB en els
immigrants de 3 centres d'AP de la provincia de Roma
(85). Els individus que van informar almenys un simptoma
van ser remesos a una clinica de la TB per a estudi
diagnostic. Entre 2142 immigrants registrats, 254 (11,9%)

van informar d'almenys un simptoma suggestiu de TB
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activa i 176 van ser remesos a la clinica de la TB, i en 7

individus es va diagnosticar TB.
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3. HIPOTESI DE TREBALL

En els paisos occidentals es pot observar una disminucio
progressiva de la incidéncia de patologia tuberculosa
global. Aquest descens, que és sobretot a expenses de la
poblacié autdctona, s’alenteix perqué alhora la incidéncia
de TB entre la poblacié immigrant, sobretot en els primers
anys des de larribada al nou pais, ha augmentat
exponencialment (63-65).

Els immigrants amb TB acostumen a ser més joves (86) i
tenen major wuna major prevalenca de formes
extrapulmonars (87), aixi com taxes de resistencia als
farmacs antituberculosos molt més elevades. Una part
important d’aquest col-lectiu no sol acudir als serveis
sanitaris en les fases inicials de la malaltia, bé sigui per
motius econdmics, per por a haver de deixar de treballar,
per manca de cobertura sanitaria en funcio dels paisos, o
per recel cap a les institucions publiques del nou pais per
temor a ser estigmatitzats o identificats.

Tot aixd fa que en molts casos, fins que la malaltia no es
troba en fases avancades, no arribin als serveis sanitaris, i
es faciliti el contagi a més persones, sobretot entre el
mateix col-lectiu d'immigrants (75).

Per aquests motius exposats i considerant que la malaltia

entre els immigrants recentment arribats presenta no
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només una més alta incidencia, sin6 també una més
elevada complexitat (formes extrapulmonars, resisténcies),
una bona estratégia és fer una recerca activa de malalts, i
també d’infectats, entre aquesta poblacié de risc, per poder
detectar i intervenir de forma preco¢ en la deteccid i
posterior curacio de la malaltia i evitar nous contagis.

En l'apartat anterior (2.3) ja s’han exposat que hi ha hagut
diferents iniciatives perd amb poc éxit per poder detectar
aquests pacients infectats o malalts, i que malgrat que I'AP
ha estat assenyalat com un lloc ideal per fer aquesta
deteccio, quan es fa una recerca booleana a PubMed amb
les paraules “Tuberculosis AND immigrant(*) AND Primary
Care” només obtenim 36 articles, si la recerca es fa amb
les paraules” Latent Tuberculosis AND immigrant(*) AND
Primary Care” es redueixen a 13, situacié que no deixa de
sorprendre. Si la recerca es fa sense afegir-hi Atencid
Primaria, és a dir “Latent Tuberculosis AND immigrant”(*) el
nombre d’articles arriba als 182.

Quan la recerca només es limita a paraules MESH,
'acronim de Medical Subject Headings, i escrivim a la
recerca: ("Emigration and Immigration"[Mesh]) AND
"Tuberculosis"[Mesh], deixant la banda la infeccio latent, el
nombre d’articles arriba als 1.184. Si hi afegim Primary

Care es tornen a limitar a 13.

75



Amb aquestes xifres sembla confirmar-se que malgrat que
alguns estudis apunten a 'AP com un bon lloc per iniciar el
cribratge d’ITL o de TB, hi ha molt pocs estudis que mostrin
experiéncies reals sobre el terreny realitzades en aquesta
area i amb elevada adheréncia dels pacients a les proves.
Alguns dels estudis observacionals realitzats sobre
diferents patologies dels immigrants, entre les que es
trobava també la TB, perd no especificament sobre ella, i
amb bon desplegament de mitjans i assessorament dels
serveis publics de salut, han mostrat la dificultat
d’aconseguir una bona adheréncia dels pacients a la prova
més basica i important en el cribratge, la PT, amb
percentatges de proves realitzades i llegides de només el
15% (88) del total de pacients a qui se’ls hi ha proposat de
realitzar.

Per tot aixo les hipotesis de treball serien que:

1/ La posta en marxa d’'una experiéncia de deteccié d’'ITL i
TB des d'un CAP amb elevada prevalenca de TB i
d'immigrants, adrecat sobretot al pacient que es donen
d’alta administrativa al centre (perd0 també a aquells que
han arribat fa menys de 5 anys), facilitant al maxim i sense
dilacié la realitzacio de les proves que se’ls demanen com
a cribratge, evitara en un alt percentatge la pérdua de
pacients susceptibles de ser estudiats, aconseguira que
una part important dels pacients sotmesos a estudi acabin
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realitzant les proves de complementaries que se€’ls
demanen, i posteriorment que vinguin a la visita de
seguiment que se’ls proposa per poder explicar els
resultats obtinguts i iniciar la terapia corresponent si cal, o
ampliar I'estudi.

2/ Degut a la estreta col-laboraci6 o cooperacid ja
assumida, en els casos de TB o de ITL que es detectin a la
propia ABS el compliments dels corresponents tractaments
sera molt elevat.

3/ En conjunt confirmar que aquesta forma de recerca
sistematica de la poblacié malalta i infectada es realitzable
en aquest col-lectiu des de I'AP i és util com a mesura

preventiva.
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4. OBJECTIUS
4.1 OBJECTIU PRINCIPAL

Demostrar que un programa cribratge per TB adrecat a
immigrants i realitzat des d’'un CAP d’una area socialment
deprimida, permet millorar la deteccié i el control de la

malaltia.

4.2 OBJECTIU SECUNDARIS

1/ Detectar pacients amb TB entre el col-lectiu
d'immigrants de paisos amb alta incidencia de la malaltia
que venen per primera vegada al CAP.

2/ Detectar malalts amb ITL i seleccionar aquells candidats
a realitzar TITL.

3/ Mostrar que una sistematica de treball basada en la
realitzacié agil de les proves que es demanen i en
'educacio sanitaria explicant clarament a cada pacient la
importancia del que es fa, millora I'adheréncia inicial al
programa, perd també la posterior (que el pacient vingui a
les visites de control) i compleixi el tractament prescrit.

4/ Valorar el grau de concordanga entre la PT i els IGRA

com a part de I'estudi d’aquesta poblacid.

78



5.PACIENTS I METODES
5.1 MARC GEOGRAFIC DE L'ESTUDI | POBLACIO DE REFERENCIA

El programa es realitza en el CAP de la Barceloneta, que
dona cobertura sanitaria al barri del mateix nom. El barri de
la Barceloneta es troba situat al districte de Ciutat Vella
(107.000 habitants), i té, segons dades del gener 2014,

una poblacié de 15.181 persones.

El barri presenta un alt index d’envelliment, també més
elevat que la resta de la ciutat. L’habitatge es caracteritza
per la preséncia de pisos, la majoria sense ascensor, i molt
envellits, amb espai molt reduit (al voltant de 40 metres
quadrats), una part importants d'ells ocupats per un
nombre elevat de persones que comparteixen aquest

espai.
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El nombre de poblacié nascuda a I'estranger censada al
barri segons dades del Departament d'Estadistica de
'Ajuntament de Barcelona, a partir del Padré Municipal
d'Habitants a 30 de juny 2014 era de 5.495, el que
representa el 36,19% del total de poblacié. Si ho valorem
per nacionalitat, considerant que alguns antics immigrants
ja han adquirit la nacionalitat espanyola el percentatge
baixa al 32,2%. Si només considerem els immigrants de
paisos amb més incidéncia de TB superior a Catalunya,

excloent Europa, EEUU i el Japd, el percentatge de
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poblacio provinent de paisos de risc que viu al barri és del

14.4%.

Si considerem les dades que ens facilita el programa
informatic de 'ABS sobre poblacié assignada, la poblacio

immigrant representaria un 11,44.

Poblacio assignada al CAP Barceloneta.

Font: ABS Barceloneta.
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Perd aquestes diferents fotos fixes no s’acosten del tot a la
realitat, perqué es basen en el padré o en registre d’'alta al
centre sanitari, i una part important de la poblacié
immigrant del barri és flotant i canvia amb facilitat
d’habitatge o no estan empadronats o donats d’alta al CAP
del barri. Per donar-se d’alta al CAP només es demana
que estiguin empadronats a Catalunya, hi ha lliure eleccio
de centre i també es visita d’'Urgéncies als transeunts.
També cal considerar que hi ha una part dels immigrants

que no esta censats, perd que viuen al barri.

Pel que fa referéncia a I'origen de la poblacié immigrant, el
primer grup per nombre a Ciutat Vella, son els provinents
d’Asia, sobretot del Pakistan, i en menor proporcié de la
resta del continent, perd després hi ha predomini de
persones que venen de la zona del Magrib, d’altres paisos
de I'Africa, de paisos sud-americans, i, de paisos de I'est

d’Europa i de 'Europa Occidental.

5.2 SITUACIO ACTUAL DE LA TUBERCULOSI A CIUTAT VELLA | A LA BARCELONETA.

Segons dades de I’Agéncia de Salut Publica de Barcelona
I'any 2013 es van detectar 329 casos de TB en residents a
Barcelona, el que suposa una taxa d’incidéncia de

20,4/100000 hab.). Seguint els patrons abans esmentats a
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la poblacié autdoctona es va reduir un 14%, amb una
incidéncia de 12,9/100.000 hab., i en immigrants va
augmentar un 6% fins 53,4/100000 hab. A Ciutat Vella es
registra la incidéncia més alta (67/100.000 hab.), amb un
83% de casos en immigrants. El barri de la Barceloneta es
manté habitualment en un nivell molt més elevat que la

resta de Barcelona, i lleument inferior al de Ciutat Vella.

Tal i com es pot veure en els grafics que a continuacié es
detallen, i que comprenen el periode 1987-2015, des dels
finals dels anys 90 del darrer segle, tant al districte de
Ciutat Vella com també al barri de la Barceloneta, hi ha un
increment progressiu del nombre de casos de TB entre el
col-lectiu d’'immigrants respecte al d’autoctons, i des de
'any 2003 a Ciutat Vella representen ja sempre més del
50% de casos ( els darrers 5 anys sempre per sobre del
50%). A la Barceloneta trobem una tdnica similar, amb
percentatges superiors del 50% de casos entre immigrants
des del 2008 (excepte els anys 2011, 2014 i 2015 que es

situa en un 40%).

Les grafiques evidencien el que ja es descriu en molts
estudis i revisions, és a dir que el nombre de casos entre el
col-lectiu d'immigrants de paisos de risc amb elevada de

prevalenga de TB, és molt superior al percentatge que
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representen sobre la poblacié total, en aquest cas del

districte de Ciutat Vella.

Casos de TB a la Barceloneta 1987-2015.

Any Autoctons Immigrants Total
1987 21 1 22
95,50% 4.5% 100,00%
1988 19 1 20
95,50% 5,00% 100,00%
1989 17 0 17
100,00% 0,00% 100,00%
1990 16 1 17
94,10% 5,90% 100,00%
1991 25 1 26
96,20% 3,80% 100,00%
1992 29 2 31
93,50% 6,50% 100,00%
1993 31 2 33
93,90% 6,10% 100,00%
1994 26 1 27
96,30% 3,70% 100,00%
1995 28 2 30
93,30% 6,70% 100,00%
1996 24 2 26
92,30% 7,70% 100,00%
1997 20 2 22
90,90% 9,10% 100,00%
1998 19 1 20
95,00% 5,00% 100,00%
1999 12 2 14
85,70% 14,30% 100,00%
2000 15 2 17
88,20% 11,80% 100,00%
2001 15 7 22
68,20% 31,80% 100,00%
2002 18 4 22
81,80% 18,20% 100,00%
2003 13 0 13
100,00% 0,00% 100,00%
2004 7 6 13
53,80% 46,20% 100,00%
2005 9 3 12
75,00% 25,00% 100,00%
2006 8 4 12
66,70% 33,30% 100,00%
2007 6 3 g
66,70% 33,30% 100,00%
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2008 2 3 5
40,00% 60,00% 100,00%
2009 2 2 4
50,00% 50,00% 100,00%
2010 3 8 11
27,30% 72,70% 100,00%
2011 3 1 4
75,00% 25,00% 100,00%
2012 2 4 6
33,30% 66,70% 100,00%
2013 3 2 5
60,00% 40,00% 100,00%
2014 3 6 9
33,30% 66,70% 100,00%
2015 6 4 10
60,00% 40,00% 100,00%
Total 402 77 479
83,90% 16,10% 100,00%
CAasos DE TB A CIUTAT VELLA 1987-2015.
Any Autoctons Immigrants Total
1987 132 15 147
89,80% 10,20% 100,00%
1988 194 14 208
93,30% 6,70% 100,00%
1989 142 17 159
89,30% 10,70% 100,00%
1990 136 21 157
86,60% 13,40% 100,00%
1991 181 26 207
87,40% 12,60% 100,00%
1992 191 35 226
84,50% 15,50% 100,00%
1993 189 34 223
84,80% 15,20% 100,00%
1994 206 31 237
86,90% 13,10% 100,00%
1995 177 23 200
88,50% 11,50% 100,00%
1996 152 24 176
86,40% 13,60% 100,00%
1997 114 21 135
84,40% 15,60% 100,00%
1998 85 24 109
78,00% 22,00% 100,00%
1999 89 25 114
78,10% 21,90% 100,00%
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2000 80 62 142
56,30% 43,70% 100,00%
2001 66 60 126
52,40% 47,60% 100,00%
2002 71 62 133
53,40% 46,60% 100,00%
2003 45 65 110
40,90% 59,10 100,00%
2004 38 48 86
44,20% 55,80% 100,00%
2005 37 55 92
40,20% 59,80% 100,00%
2006 35 62 97
36,10% 63,90% 100,00%
2007 34 71 105
32,40% 67,60% 100,00%
2008 20 61 81
24,70% 75,30% 100,00%
2009 23 41 64
35,90% 64,10% 100,00%
2010 21 84 105
20,00% 80,00% 100,00%
2011 20 59 79
26,30% 74,70% 100,00%
2012 11 55 66
16,70% 83,30% 100,00%
2013 13 65 78
16,70% 83,30% 100,00%
2014 17 47 64
26,60% 73,40% 100,00%
2015 23 35 58
39,70% 60,30% 100,00%
Total 2542 1242 3784
67,20% 32,80% 100,00%

Font. Agencia de Salut Publica de Barcelona.

5.3 PREPARACIO PREVIA A LA POSTA EN MARXA DEL PROGRAMA

Malgrat que des de fa anys la Guia i Proposta per a la
prevencio i control de la TB a la Regi6 Sanitaria de
Barcelona (2), document de referéncia per la TB, en seu

apartat 2.2 dedicat a la deteccié de col-lectius d’alt rics,
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recomana als professionals sanitaris que “han de
considerar els factors de risc quan examinin pacients
independentment que presentin simptomes suggestius de
“‘malaltia tuberculosa”, i entre aquests grups es troben els
‘immigrants procedents de paisos amb una elevada
prevalenga de TB (>100/100.000 hab.)”, la realitat és que
la recerca activa entre aquest i altres grups de risc es
escassa o0 nul-la, des d'un punt de vista de treball

sistematic als CAPs.

El primer pas va ser presentar i explicar el programa a la
direcci6 del Centre per a que hi donés el vist i plau, al ser
un projecte que ajudava a complir les recomanacions de la
Guia de TB de l'area de Barcelona, també en I'ambit de
I'AP, perd que precisava de la col-laboracié, més enlla de
I'investigador principal, d’altres serveis del CAP per a dur-lo

a terme.

Una vegada aconseguit el compromis de direccidé calia
contactar amb altres serveis, ara de fora del CAP, que

també havien d’intervenir-hi.

En conjunt per posar en marxa el programa calia coordinar
fins a 5 diferents serveis de tres entitats diferents, que
havien de col-laborar-hi. UAU del CAP. El Servei
d’'Infermeria del CAP. El Servei de Radiologia de I'Hospital

del Mar, el de referencia del Centre. També el Servei de
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Malalties Infeccioses de I'Hospital del Mar, que donava
suport médic i alhora facilitava els tubs per a poder realitzar
les proves dIGRA, i el seu trasllat al laboratori
corresponent que realitzava aquesta prova, i que no era el
de referéncia del CAP. Finalment el mateix laboratori que

facilitava els resultats de les proves d’'IGRA.

5.4 MOSTRA

La mostra dependria del nombre de persones immigrants
que quan acudissin al centre a donar-se dalta
administrativa, se’ls oferis la possibilitat d’entrar al
programa i expressessin, la seva voluntat i conformitat a

fer-ho. El periode previst va ser d’'uns 2 anys.

5.5 PROJECTE SOSTENIBLE

Una de les intencions de la posta en marxa del programa
era poder provar que realitzar aquesta iniciativa no era un
fet aillat o un esforg puntual i limitat en el temps, siné que
es podia integrar en la dinamica habitual dels diferents
serveis que hi participaven sense alterar la seva feina. Es a
dir que era una iniciativa que es podia allargar “sine dia”, i
que es podia exportar a altres centres, en definitiva que era
un projecte sostenible en el temps. La importancia d’aquest
fet va ser especialment valorada en el projecte inicial, per

aixd es van fer reunions prévies amb totes les parts
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implicades per poder conéixer el grau de treball extra que
podia significar col-laborar en el programa, i es va
concloure que es podia realitzar el treball de cribratge de
TB, com una part de la feina habitual dels diferents serveis,
i sense que aixo signifiqués un grau de complexitat afegida
o de carrega de treball significativa. Es disposava de

referents en tots els serveis implicats.

5.6 METODOLOGIA DE TREBALL.

Després de tenir en compte la revisio bibliografica feta, i
descrita en els apartats 2.3 i 2.4, es va concloure que per
aconseguir un significatiu grau de participacio en el
programa calia coordinar les diferents proves a realitzar, de
forma que es realitzessin de la forma més rapida possible,
en terminis de temps que facilitessin I'adheréncia al
programa. Per aixd es va dissenyar uns algoritmes de
treball que permetessin que les persones que s’integraven
al programa coneguessin en cada moment quin era el
seguent pas a realitzar, i fossin acompanyades i dirigides al
seguent servei, sense quedar en cap moment en situacio
d’espera per saber que calia fer, on calia anar i quina era la

seguent persona de referéncia.
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5.7 ALGORITMES DE TREBALL.

A tots els immigrants procedents de paisos de risc que
venien a donar-se d’alta per primera vegada al centre se’ls
hi proposava d’integrar-se en un programa de TB que
s’havia posat en marxa, explicant els motius, com l'alta
prevalencga al seu pais d’origen i els beneficis de detectar
una malaltia que en estadis inicials, moltes vegades no
donava simptomatologia, i no es diagnosticava fins a fases
més avangades. Es disposava d'uns opuscles amb

informacio sobre la malaltia en diferents llengles.

Si el pacient acceptava se |li demanava el seu
consentiment signant un escrit en el que es podia llegir:
“En el marc de deteccié de malalties transmissibles com a
part de la prevencié de la salut, que es realitza al nostre
centre se li proposa el cribratge de la infeccio i de la
malaltia tuberculosa. Que aquesta activitat consistira en la
realitzacié d’'una PT i de dues Rx toraciques. Que en funcid
dels resultats se li practicara una analitica sanguinia en
una segona fase. Que es demana la seva col-laboracié i

consentiment per a la realitzacié d’aquesta activitat”.

Es disposava d’aquests fulls d’'informacié i consentiment en
diferents idiomes: catala, espanyol, anglés, frances, arab i

urdd, que havien estat traduits per personal del centre
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(urda) i la resta per técnics del servei de traducciéo de

I'Hospital del Mar (annex 1)

Una vegada la persona havia estat informada i manifestava
la seva conformitat per entrar en el programa, des de 'UAU
(recepcid) s’avisava al servei d’infermeria del centre, i
s’adrecava el pacient a un infermer de referéncia, que en

un termini de temps rapid (5-15 minuts) I'atenia.

Des del servei de la UAU ja s’havia entregat a la persona
un full amb la peticié de radiografia preparada amb el codi
del cribratge de TB (annex 2), excepte a menors de 18
anys i embarassades que estaven exclosos de I'exploracié

radiologica.

L’infermer o infermera realitzava un questionari al pacient,
es disposava d’exemplars de I'enquesta també en anglés i
urdu (annex 3), per si hi havia problemes amb lidioma, i
posteriorment els dilluns, dimarts i divendres se li realitzava
la prova de la tuberculina. La resta de dies es posposava,
ja que a I'haver de ser llegida a les 72 hores, coincidia amb
dia festiu. Posteriorment, se’ls donava cita per venir a llegir
el resultat de la prova, i amb el full de radiologia que ja
se’ls havia entregat des de recepcié se’ls adregcava al
servei de Radiologia de I'Hospital del Mar. El full els
identificava com participants al programa, i se’ls hi

practicaven les dues radiografies de torax en poc temps
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(habitualment entre 10 minuts i 1 hora) en funcié de

l’'activitat del servei.

Com que aquests pacients eren altes noves, no tenien
targeta sanitaria catalana i no es podien enviar les imatges
de forma telematica els resultats quedaven registrats per

nom a I'arxiu informatic de Hospital.

Totes les radiografies eren informades pels especialistes
en Radiologia Toracica de I'Hospital del Mar, i les imatges i
els informes eren recollits i transportats per personal
administratiu des de I'Hospital al CAP, i entregats al metge

de referéncia del projecte que les valorava personalment.

Es va considerar la PT + si la induracié era superior o igual
a 10 mm, excepte en coinfecci6 amb VIH,
immunosupressio, preséncia d’'imatges fibrotiques o
radiologia compatible amb TB, contactes recents de
malalts tuberculosos i menors de 18 anys amb contacte
amb adults de risc per TB. En aquests suposits el limit es

va establir en igual o superior a 5 mm.

A tots els que tenien una PT + o una radiologia toracica
alterada se’ls citava per visita médica amb el metge de

referéncia del programa.

Si algun pacient presentava una radiologia alterada

compatible amb TB, o simptomatologia suggestiva, se li
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aplicava el protocol d’estudi i tractament, d’acord amb la

Unitat de referéncia de TB, aixi com 'estudi de contactes.

A aquells pacients que presentaven lesions fibrotiques que
indiquessin possible malaltia antiga, se’ls aplicava el
protocol de TITL, havent descartat préviament el diagnodstic

de TB.

A aquells que presentaven una PT + i una Rx de torax
normal i estiguessin asimptomatics, se'ls hi recomanava la
realitzacié d'una analitica per realitzar la técnica de I'lGRA,
un meétode de quantificacié de la resposta immunitaria
cel-lular que utilitza antigens micobacterians per estimular
cél-lules T sensibilitzades, mitjangant técnica ELISA (QFN-
G-IT o la nova versi6 TB 7.7), o amb tecnica ELISPOT
(T.SPOT.TB), per deteccid d'interfer6 gamma. Els fulls de
peticié ja estaven preparats (annex 4), i nomes calia fer
I'extraccido sanguinia, omplir les dades del pacient a la

peticié i fer el transport rapid fins el laboratori.

Aquests meétodes milloren els resultats en
immunodeprimits, en vacunats per BCG, evita repeticio de
proves per efecte Booster, sbn més sensibles i especifics,

a la vegada que obvia la possible subjectivitat de la PT.
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Aquest técnica també es realitzava a aquells que
presentaven alteracions radioldogiques que fessin sospitar

TB, encara que la PT fos negativa,

En la mateixa extracci6 sanguinia, es realitzava una
deteccié de VIH i una serologia d’hepatitis cronica, prévia
informacié i consentiment del pacient, per descartar

pacients amb possible immunosupressio.

Posteriorment, es feia la valoracio de la positivitat de la
prova i es valorava, si calien altres exploracions
complementaries, la necessitat de realitzar TITL segons el
consens establert d'edat i possibilitat de progrés a TB,

sempre valorant benefici risc de la profilaxi.

Es van realitzar uns fulls amb els algoritmes de treball del
primer dia, el dia d’arribada al centre (Fig. 1) i del tercer dia
(Fig. 2), quan es llegia la PT, per a que totes les persones
que participaven en el projecte poguessin en cada moment
saber sense cap dubte quin era el seguent pas del

programa.
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Figura 1

Servei d'Infermeria

/ \

< de 18 anys i dones embarasades Resta de pacients

Enquesta d'arribada dades sanitaries. Enquesta d'arribada dades sanitaries.

Realitzacié prova tuberculina Realitzacio prova tuberculina.
Demanda Rx Torax AP. i Lateral

l

Servei de Radiologia Hosp. Mar

UAU

Entrega tarjeta sanitaria provisional
i cita en 72 hores per lectura PT a
Servei d’'Infermeria

Algoritme treball primer dia.
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Figura 2

Dia 3 Servei d "Infermeria:
Lectura PT
< de 18 anys i dones embarasades Resta de pacients
/ l \ PT- — \
PT-  Dones embarasades Nens PT+ Rx normal Rx alterada
l PT+ (valorat Servei Médic) (valorat Servei Médic)
Alta I PI=l0 PIEs
P Demanda Rx Torax, l Analitica i
Ana.lltnc.a'l Arialitica | Alta Derivacio
Derivacio Derivacis Servei Medicina

Servei Medicina| Servei Pediatria

Analitica: IGRAs, serologia Hepatitis cronica,VIH
PT: Prova Tuberculina

Algoritme treball tercer dia.
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6. RESULTATS

6.1 ANTECEDENTS

Finalment van entrar a I'estudi 129 persones de 28 paisos
diferents, la nacionalitat més nombrosa era la pakistanesa
amb 60 persones, després 15 del Nepal i 12 de la india.
Per sexes trobem 91 homes i 38 dones.

De l'enquesta feta a l'arribada al centre obtenim les
seguents dades.

En relacié a si disposen de recursos economics, un 68,2%
(88) declaren no tenir-ne o que son insuficients, i nomeés un
31,5% (40) creuen que disposen dels recursos economics
adequats.

Només 6 afirmen que han estat vacunats contra la TB,
mentre 26 afirmen que no i la majoria (59.7%) ho
desconeixen. Nomes 3 afirmen que se’ls hi ha realitzat
préviament la PT, d’aquests un diu que era positiva i dos
que negativa. També tres afirmen haver patit TB, 69
asseguren que no, la resta ho no ho sap (46) o no contesta
(11).

En relacio als habits toxics, hi ha un 14% de fumadors (18),
un 51,9 que no fumen i un 34,1 % que no contesten o0 no
ho saben. Només 9 persones declaren consumir alcohol
(un 7%), i també 3 declaren consumir alguna droga diferent

al tabac i a I'alcohol.
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Cap va declarar ser VIH + encara que un 34% va dir que
ho desconeixia i 7 no van contestar. Sis persones afirmen

haver patit hepatitis.

TAULA VARIABLES ANTECEDENTS SEGONS ENQUESTA
A L'INICI DEL PROGRAMA

Variable Valor
N 129
Recursos Economics 41 (31,80%)
Genere (Home) 91 (70,5%)
Coneixement Vacunacié Prévia 6 (4,70%)
Coneixement PPD Previ + 1(0,8%)
Malaltia Tuberculosa Prévia 3(2,3%)
Habit tabac (Si) 18 (14,0%)
Consum alcohol (Si) 9 (7,0%)
Consum altres drogues (Si) 3(2,3%)
Coneixement malaltia VIH (Si) 0 (0,0%)
Hepatopatia Previa (Si) 6 (4,7%)

En relacié als antecedents nomes trobem significacio
estadistica en tabac i alcohol, amb uns valors de p de
0,005 en el consum d’alcohol, i de 0,006 en el de tabac.

A la resta de parametres no trobem cap significacio.
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TAULES CREUADES ANTECEDENTS

Variable Tb (infeccid o Normal P
malaltia)

Recursos Ec. (Si) 4 (25,0%) 21 (31,8%) 0,595

Genere (Home) 12 (75%) 44 (66,7%) 0,520

Vacunacio Prévia | 3(18,8%) 3 (4,5%) 0,135

PPD Previ + 0 (0%) 1(1,5%) 0,231

Malaltia TB Previa | 0 (0%) 3 (4,5%) 0,387

Habit tabaquic 7 (43,8%) 7 (10,6%) 0,006

(Si)

Consum alcohol 11 (68,8%) 44 (66,7%) 0,005

Consum altres 13 (81,3%) 42 (63,6%) 0,096

drogues

Coneixement VIH | 16 (100%) 66 (100%) 0,227

previ (No)

Hepatopatia 2 (12,5%) 3 (4,5%) 0,238

prévia

6.2 EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES REALITZADES

En el decurs del programa es van realitzar diferents proves

complementaries

establerts. Aquests en sén els resultats.

segons

els algoritmes de

treball

6.2.1 PROVA DE LA TUBERCULINA

Es van realitzar 95 PT, 51 van ser negatives, 32 positives, i

en 12 les persones no van venir a la visita als tres dies per

a llegir els resultats.
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TAULA RESULTATS PROVA DE TUBERCULINA

Prova Freqiencia Percentatge Percentatge Percentatge
Valid Acumulat
Negativa 51 39,5 39,5 39,5
No llegida 12 9,3 9,3 48,8
No realitzada 34 26,4 26,4 75,2
Positiva 32 24,8 24,8 100,0
Total 129 100,0 100,0

6.2.2 RADIOLOGIA DE TORAX

Dels 129 participants a I'estudi, a 82 se’ls va poder realitzar

la Rx de torax, a 6 no estava indicat fer-ho. Es van trobar 3

persones amb lesions sospitoses de TB, que es va

confirmar posteriorment. També es van trobar 7 pacients

que mostraven lesions fibrotiques antigues, possiblement

tuberculoses, i d’ altres 7 que mostraven altres tipus de

TAULA RESULTATS RADIOLOGIA DE TORAX

lesions no tuberculoses.

Frequencia Percentatge Percentatge Percentatge
Valid Acumulat
No interpretable 1 0,8 0,8 0,8
Lesido no TB 7 5,4 5,4 6,2
Lesio fibrotica 7 5,4 5,4 11,2
antiga
Incidéncia 1 0,8 0,8 12,4
“no realitzada”
No realitzada 30 23,3 23,3 35,7
No s’ha de fer 6 4,7 4,7 40,3
Normal 74 57,4 57,4 97,7
Lesio TB 3 2,3 2,3 100,0
Total 129 100,0 100,0
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6.2.3 IGRA

Segons l'algoritme de treball, quan un pacient presentava
una PT +, se li realitzava una extraccié sanguinia per a
realitzar la técnica d’'IGRA per quantifica “in vitro* la
resposta immune cel-lular, mitjangant una citocina que
produeixen els limfocits T, CD4 i CD8.

A 95 pacients no es va demanar la prova d’'IGRA. Es van
demanar proves d’'IGRA a 34 pacients, de les quals 13 van
sortir positives, 2 corresponien a dos dels casos de TB
trobats a l'estudi, al tercer ja no se li va realitzar, per
'evidéncia radiologica, i 11 corresponien a persones
diagnosticades com a ITL.

En 16 altres casos (de PT +) els IGRA demanats van ser
negatius. A 4 que se€’ls hi va indicar fer-ho no van venir a

I'extraccio, i 1 cas va ser qualificat pel laboratori com de

resultat “indeterminat”.

TAULA RESULTATS IGRA

Frequencia Percentatge Percentatge Percentatge
Valid Acumulat

No demanats 95 73,6 73,6 73,6
Indeterminat 1 0,8 0,8 74,4

Negatiu 16 12,4 12,4 86,8

No realitzat 4 3,1 3,1 89.9

Positiu al limit 1 0,8 0,8 90,7

Positiu 12 9,3 9,3 100,0

Total 129 100,0 100,0
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6.3 ALTRES DIAGNOSTICS O SOSPITES DIAGNOSTIQUES

Durant l'estudi es van detectar altres patologies no
relacionades amb la TB. Es van detectar 7 casos amb
alteracions no tuberculoses a la Rx torax, com per exemple
un pacient amb sospita de sindrome de Poland, un altre
amb un Iobul accessori de la vena acigos, 0 un vessament
pleural dret, que es va acabar diagnosticant com
miocardiopatia.

També és va detectar un cas d’'HTA no diagnosticada.

Per 'anamnesi es va detectar un cas de VHC que no
seguia cap control, i en els analisi es van detectar 2 casos

més VHC, no diagnosticats

TAULA RESULTATS FINALS EXPLORACIONS
COMPLEMENTARIES

Variable Valor
N 129

PPD + 32 (24,8%)
Rx. Torax alterada per qualsevol causa 17 (13,1%)
IGRA + 13 (10,1%)

Hepatitis C 2 (1,6%)

Altres patologies 4 (3,2%)
Malalts o infectats per TB 16 (12,5%)
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6.4 DISTRIBUCIO PER AVALUACIO DE RESULTATS

Per poder quantificar els resultats es van distribuir les 129
persones en dos grups, aquells que no presentaven cap
patologia relacionada amb la TB, i els que van ser

diagnosticats de TB o d'ITL i candidats a TITL.

6.5 CONSIDERACIO DE PACIENT AMB INFECCIO TUBERCULOSA LATENT | CANDIDAT A
TRACTAMENT

Com que el programa no era un estudi de contactes sin6
un cribratge sobre un col-lectiu de risc, alguns d’ells
possiblement vacunats, considerant que el test amb IGRA
és util per detectar aquells pacients vacunats amb BCG
que presenten PT positiva (89), que és més especific per a
discriminar la ITL en relacié a pacients infectats per altres
micobacteris, i que alguns estudis suggereixen que la seva
positivitat podria indicar infeccié recent (90), es va decidir,
com a norma general, per considerar a un pacient com a
infectat per M. tuberculosi i candidat a realitzar la
quimioprofilaxi, que les dues proves (PT i IGRA) fossin
positives, encara que cada cas es va personalitzar en

funcid de la clinica.
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6.6 CASOS DE TUBERCULOSI

Durant l'estudi es van diagnosticar 3 casos de TB
confirmada. Un altre possible cas de sospita de TB segons
la Rx de torax, no es va poder confirmar, perque el pacient
malgrat fer-se la PT no va tornar per llegir-la ni a cap altra
visita. Es va intentar contactar amb ell en diferents
ocasions i per diferents meétodes, perd no es va
aconseguir. Finalment es va esbrinar que havia sortit de

I'estat.

Dels tres casos confirmats, un d’ells es va ser diagnosticat
d’adenitis tuberculosa laterocervical, havia estat vacunat
amb BCG, i va entrar en programa ETODA (Tractament
Directament Observat). Un altre cas era un pacient
bacil-lifer, amb una radiologia de torax amb cavernes, que
tenia I'antecedent de compartir pis amb 6 o 7 persones
meés. El tercer cas era un pacient amb Rx de torax amb
patré intersticial i un TC que estava informat com
d'adenopaties compatibles amb TB/limfoma. Es va realitzar
estudi mitjangcant ecografia-PAAF. Els cultius van ser
positius per M. tuberculosis. Tots els casos eren
multisensibles segons antibiograma i es va iniciar

tractament amb 4 farmacs, evolucionant favorablement.

En el tres casos el PPD era + (15, 12 i 15 mm.

respectivament). En dos dels tres casos els IGRA eren +,
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en un d’ells ja no es va realitzar per I'evidencia de malaltia

que mostrava la radiologia.

6.7 CASOS D’INFECCIO TUBERCULOSA LATENT

Es varen detectar 29 persones amb PT + i orientades com
ITL (els altres tres casos de PT + eren pacients amb TB), el
que representa un 30,5% de totes les que es van realitzar,
que arriba al 33,3% d’'ITL si només comptabilitzem els que
van tornar per llegir la prova a les 72 hores. En relaci6 al
conjunt de participants del programa, considerant aquells

qgue no se la van realitzar, el percentatge seria del 22,4%.

Un total de 13 persones van ser diagnosticades d’ITL i
candidats a TITL, d’acord amb els criteris establerts. Totes
elles tenien una prova de tuberculina igual o superior a 10
mm, en 11 d’elles els IGRA mostraven positivitat, i en les
dues restants, un era indeterminat i l'altre no es va
realitzar. D’aquestes 13 persones, en 7 d’elles es va indicar
TITL, d’acord amb els criteris habitualment establerts (91)
(risc elevat de progressié a malaltia, toxicitat, garantia de
seguiment, etc.), mentre que en les altres 6 es va
desestimar, ja sigui per edat, per no desitjar la persona fer

la quimioprofilaxi, o d’altres motius.
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Els protocols farmacologics escollits per el TITL van ser la
H per un periode de 6 mesos, o la H i R durant 3 mesos en
alguns casos d’hepatopatia prévia o per escurgar el temps
de tractament per altres motius. Les 7 persones van
finalitzar el tractament sense cap incidéncia. Es feien

controls de proves hepatiques a l'inici i als 3 i 6 mesos.

En 9 dels 13 pacients amb ITL la lectura de la PT era

superior als 15 mm.

PT +
32

=

Farticipants al programa

PT - PT no realitzada PT no llegida
51 34 12

\’ Pacients ITLo TB
32
/ ‘
ITL B Altres Pacients
29

\ Peticit IGRA /

IGRA + IGRA - IGRA indeterminat IGRA no realitzat
\' Candidats
aTITL
13 \
+
TITL No TITL Tractament TB
7 6 3

Diagrama de resultats
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6.8 RELACIO IGRA-PPD

Com ja s’ha comentat en I'apartat distribucié de resultats
s’han agrupat els diagnosticats d’ITL i candidats a TITL
(13) i els que evidenciaven TB (3), per poder fer la
comparacié amb aquells que s’han considerat sense TB o

ITL no candidat a TITL.

La PT era positiva en 16 dels pacients amb ITL candidats a
TITL o TB (16), i només era positiva en 12 de la resta, el
que mostrava significacio estadistica (p <0,001), altres 4

positius no van completar I'estudi.

En el cas dels IGRA trobem positivitat en 11 dels 16
pacients amb ITL candidat a TITL o amb TB, perd aqui cal
considerar que nomeés es va realitzar la prova als PT +. En
els 3 pacients amb TB, I'lGRA era + en els dos casos que
es va fer la prova, en el tercer ja no es va demanar per

clara evidéncia de malaltia.

L’edat mitja dels pacients TB o ITL candidat a TITL és
lleugerament superior (35,5467 anys) que en els

considerats sense patologia (28,455 anys).

Un unic pacient presentava un IGRA lleument positiu i es
va considerar no infectat, Es tractava d'un pacient

asimptomatic, amb un PPD de 12 i Rx de torax normal, que
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tenia I'antecedent d’haver patit TB feia 9 anys, havent fet

tractament de 9 mesos.

6.9 MESURA PPD + | RELACIO AMB IGRA

En aquells participants amb una PT positiva superior o
igual a 10 mm en que es va trobar també una positivitat
amb la tecnica d’'IGRA, un total de 13 pacients, la seva

mitjana de lectura de la PT de 16,5 mm.

En el grup amb PT positiva amb IGRA negatiu (excloent
dues persones en que no es va anotar la lectura en mm, i
altres dues en les que es van demanar IGRA, malgrat tenir
una prova de tuberculina negativa), la mitjana va ser de
12,6 mm. En aquells amb PT positiva que no es van
realitzar la prova d'IGRA que se’ls havia demanat, la
mitjana va ser de 11,25. En un pacient amb PT positiva
que va donar un resultat indeterminat d’'IGRA, el seu

resultat de PPD era de 15 mm.

RELACIO RESULTATS IGRA 1 MM DE PPD

IGRA(n34) IGRA + (n13) | IGRA—(n16) | IGRA (n4)no | IGRA (n1)
realitzat indeterminat
Mitjana PPD + mm 16,5 12,6 11,25 15
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Aplicar el coeficient de Pearson per mesurar la relacio
lineal entre les dues variables quantitatives d'IlGRA i PPD,

ens dona un resultat de 0.305, el que mostra una correlacié

lineal positiva baixa.

COEFICIENT DE PEARSON PPD-IGRA

i x
x
|E “
x
16
| x
1‘[_ “
x x
x
3 x
x
] x % x x x
2 x
1 12 16 1 2 22 2
r=0,305
PT (mm)
TAULES CREUADES PPD 1 IGRA
Variable TBo ITL Normal P
PPD + 16 12 <0,001
IGRAS + 12 (75%) 1(1,5%) <0,0001
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T-STUDENT. EDATI PPD + EN MM

Resultat N Mitja Desviacié Estandard
Edat: Normal | 66 28,4555 9,543009

TBoITL | 16 35,5467 8,54639
PPD + mm: | Normal [ 22 8,27 6,649

TBolTL | 16 15,81 4,665

6.10 CLASSIFICACIO FINAL EN FUNCIO DELS RESULTATS

El grafic seguent mostra la voluntat del programa d’acabar
situant cada pacient en un grup preestablert, sempre i quan
hagin realitzat totes les proves que se’ls demanat. Es van
determinar 5 grups segons el resultat final del cribratge
(Fig. 3).

Grup A1: Persona sense sospita de TB o ITL.

Grup A2: Pacient amb sospita no confirmada en que cal
seguir estudi en altres Serveis Medics.

Grup B1: Pacient amb ITL candidat a quimioprofilaxi.

Grup B2: Pacient amb malaltia Tuberculosa activa (TB) per
a tractament.

Grup C1: Pacient en que es detecta altra malaltia no

tuberculosa.
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En les pacients embarassades o amb sospita d’estar-ho i
els menors de 18 anys, no es podia realitzar la radiologia
per prevencio. En aquelles persones d’aquests grups en
les que la prova de PT era negativa i estaven
asimptomatiques, excloent aixi un risc significatiu de TB, el
cribratge finalitzava aqui (grup A1. Exclosos de seguir el
cribratge). En aquelles dones o menors de 18 anys, que
presentessin un PT + i també IGRA +, es recomanaria
seguir estudi (grup A2) en altres serveis médics.

En majors de 18 anys i dones sense sospita d’embaras en
que s’ha pogut practicar la radiologia, podem trobar
pacients en que tinguin un Rx normal i una PT negativa
(grup A1, exclosos de seguir el cribratge). Si la radiologia
es normal pero la PT era positiva, és realitza la técnica
d'IGRA. D’acord amb el protocol establert pel programa, i si
no hi ha simptomatologia, aquells en que es quantifiquin
els IGRA com a positius, seran candidats per
quimioprofilaxi (grup B1), sempre valorant individualment
cada pacient, en funcido del benefici risc del tractament
(edat, malalties associades, etc.).

Si es detecta sospita de TB, ja sigui per Rx alterada
associada (o no) amb IGRA i/o PPD + s’orienta com a TB, i
candidat a seguir estudi i tractament (grup B2).

Finalment ens podem trobar pacients amb PT negativa i
IGRA negatius, immunocompetents, perd amb Rx alterada,
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que orienti cap a una lesio no TB, i en els que caldra seguir

estudi (grup C1).

Figura 3
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7. DISCUSSIO

7.1 AVALUACIO DE LA DIFICULTAT DE LA POSTA EN MARXA D’UN PROGRAMA DE
CRIBRATGE DE TB A L’ATENCIO PRIMARIA

Com ja s’ha indicat anteriorment en aquest document,
diferents treballs i guies médiques assenyalen els CAPs
com un dels llocs clau per a fer un cribratge sistematic
sobre malalties infeccioses, i especialment de la TB, entre
els col-lectius de risc. En aquest sentit, en la “Guia
Proposta d’organitzacié per a la Prevencié i Control de la
TB a larea de la Regi6 Sanitaria de Barcelona”, es
recomana que cada CAP disposi d’'un metge referent (32).
El darrer informe anual publicat sobre la situacio
epidemioldgica i tendencia de I'endémia tuberculosa a
Catalunya de l'any 2014 (92), informava que en un 81,6%
del total de casos de TB a Catalunya, dels que es
disposava informacio, la mediana de retard diagnostic era
de 55 dies en autoctons i 61 en immigrants.

La conclusio de I'informe era que invertir en prevencio i el
control de la TB era economicament eficag, que calia un
finangament sostingut per assegurar, i demanava un canvi
d’abordatge cap a una aproximacio d’eliminacié activa i

reforcada, en lloc de més passiva, com fins ara.
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En els casos que s’han trobat i revisat relacionats amb
I'Atencié Primaria, hem trobat alguns estudis de cohorts
retrospectius (82,84) o algun dirigit a cribrar diferents tipus
de patologies, perd no s’han trobat literatura en relacié a
programes especifics iniciats des del CAP només per a
detectar TB o ITL, i aquests només s’han realitzat des
centres de referéncia especialitzats (93), en centres
d’acollida (76,85,80) o en el marc de programes estatals

sense la participacio del CAP (77).

Perd la realitat és que en els CAPs no sol haver-hi cap
tipus de programa preestablert actiu, que ajudi a portar a
terme aquesta tasca, i que en tot cas el cribratge sol ser
oportunista en funcié d’algun tipus de simptomatologia que
faci sospitar TB.

El control de la TB en una ciutat o pais esta fortament
relacionat amb la seva incidéncia. En el cas de Catalunya, i
més concretament de Barcelona, la davallada en la
incidéncia ha anat concentrant casos i contactes en 5
unitats cliniques, el que fa dificil que tots els metges d'AP
tinguin experiéencia en TB. La baixa prevalenca de la
malaltia dificulta I'estratégia per a la seva recerca activa.
En el cas de la ITL encara s’observa un més alt grau de
dificultat per la poca percepcié de la seva importancia tant
per personal sanitari com pel propi pacient.
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Per tot aixo en el programa es va optar per una estrategia
basada en persones referents i en algoritmes de treball
molt clars, i no per implicar a tot I'equip en la realitzacio del
cribratge. A aquestes persones se’ls va donar informacid
concisa sobre el que es pretenia aconseguir amb el
programa i concretar molt el que calia fer en cada servei
per els que transitava la persona en cada moment del

projecte.

7.2 CARACTERISTIQUES PROPIES DEL PROGRAMA

El programa tenia unes caracteristiques propies que el
diferenciaven d’altres programes de cribratge realitzats per
hospitals o d’altres entitats.

Un dels fets diferencials que marcava tota la trajectoria
posterior era la realitzacio de la Rx de torax i la PT el
mateix dia que la persona venia a donar-se d’alta al CAP, i
amb poc temps (amb les excepcions de quan la lectura de

la PT a les 72 hores era en festiu) .

Aixo ha facilitat la realitzacié de les proves demanades, i
alhora, sobretot amb la radiologia, disposar d’una
informacid basica per descartar la TB o lesions residuals.

També afegia un factor d’interés als pacients si se’ls
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demanava de tornar perqué calia fer algun altre tipus
d’intervencio una vegada acabat el cribratge.

Que sempre hi hagués un metge de referéncia per resoldre
qualsevol dubte, i que d’alguna forma el programa es
personalitzés, si calia, ajudava a la interaccié.

L’agilitat del circuit i que hi haguessin referents no només
de Medicina de Familia, siné a tots els llocs (Recepcio,

Infermeria, Radiologia, Laboratori) facilitava el compliment.

7.3 ADHERENCIA AL PROGRAMA

L’adheréncia al programa es pot considerar elevada si la
comparem amb altres iniciatives per detectar TB entre el
col-lectiu d'immigrants (84,84,88).

En relaci6 a la PT es va aconseguir realitzar-la a 95
persones de les 129, el que significa un 73,6 % del total, i
es va aconseguir llegir (és a dir van tornar a les 72 hores) a
83 d’aquestes 95, un 64,3%.

De 123 participants a l'estudi, en els que s’indicava fer
radiologia de torax, a 91 (73,9%) se’ls hi va poder realitzar,
a 6 no estava indicat fer-ho, majoritariament dones amb
possibilitat d’'embaras. N’hi va haver 32 que no van anar a
fer-se la radiologia malgrat que se’ls va indicar de fer-la.

Un 66,7% del total de participants van realitzar totes les

proves de cribratge que se’ls havia proposat, i es van
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definir com estudi complet. Només en 36 consta que falta
una o més proves, i en 7 meés falten dades o no es poden
interpretar, és a dir un total de 43 no van acabar totalment
I'estudi, perd una part d’aquests van al menys realitzar-se
la radiologia o la PT o I'lGRA, o no van venir a la lectura de
la PPD.

Facilitar la realitzacié de les proves (Rx i PT) gairebé en el
mateix moment de [larribada al centre ha estat
possiblement una de les claus per explicar I'elevada taxa
de compliment aconseguida, i pot marcar la diferencia
respecte a d’altres experiéncies on es citava al pacient
amb posterioritat i en les que el grau de seguiment era més

baix.

7.4 DETECCIO DE CASOS DE TUBERCULOSI | D’INFECCIO TUBERCULOSA LATENT

Durant la realitzacié del programa s’han detectat 3 casos
de TB entre els 129 participants a I'estudi, i una sospita
d’'un quart cas que no es va poder confirmar, aixd suposa
una incidéncia de 2,87%, molt elevada, si considerem que
la TB a Catalunya va tenir 'any 2010, un del dos anys en
que es va realitzar I'estudi, una taxa d’incidéncia de 18,9
casos per 100.000 habitants (0,018%). Encara que el

nombre de pacients de la mostra es baix (n de 129) no
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deixa de sorprendre que s’hagin confirmat 3 casos de TB,
sobretot si ho comparem amb estudis altres estudis on s’ha
intentat el cribratge a milers de persones amb costos
elevats (76) i resultats escassos, o d’altres revisions
sistematiques i meta-analisi per determinar el rendiment de
la detecci6 activa de la TB a Europa, en el moment
d’arribada, entre refugiats, sol-licitants d'asil i els
immigrants regulars, que mostren que per cada 1.000
examinats les estimacions van ser 11,9 de casos (81), un
1,19%, que ja s’acosta més a la taxa que hem trobat en el

nostre programa.

Com ja s’ha especificat en el nostre programa, al tractar-se
de col-lectius on no es coneixia clarament la vacunacio
previa amb BCG, i al no ser un estudi de contactes, es va
optar per només considerar com a infectats i candidats a
TITL els que presentessin positivitat de les dues proves
(PPD i IGRA), com indiquen algunes de les recomanacions
de deteccid de la ITL (32,94), amb 2 excepcions.

També es va optar per aquesta opcié perque I'estudi i el
tractament sistematics de la ITBL sén una possibilitat a
tenir en compte en determinats col-lectius, perd sempre
valorant a cada pacient individualment, per a que els

beneficis de la TITL superin clarament els seus efectes

118



adversos, com indica la Organitzacié Mundial de la Salut
(95).

Seguint aquestes consideracions, finalment es va
seleccionar a 13 persones amb ITL per valorar realitzar el
TITL, un 10,07% del total de les que van entrar al
programa. Un 22% menys que si haguéssim optat nomeés
per aplicar la PT com a métode unic.

El compliment de la terapia indicada sol ser un altre punt
feble de la cadena d’estudi i tractament, sobre tot en el cas
de la ITL.

Si ens fixem en estudis multicéntrics de gran format, com el
que es va dur a terme als Estats Units, Canada, Brasil i
I'estat espanyol (96), amb un seguiment de 33 mesos per
comparar tractament directament observat de rifapentina
(900 mg) més isoniazida (900mg) durant 3 mesos versus 9
mesos d'auto-administracio diaria amb isoniazida (300 mg
), podem observar que no van completar la TITL el 21,1%
del primer grup i el 33,9 % del segon.

Si repassem altres experiencies (97) amb menys pacients
(590) on també comparen l'adheréncia i I'eficacia de dos
enfocaments terapeutics per al TITL (6H enfront 3RH), els
nivells de compliment es situen en 524% i 72%
respectivament, en d’altres casos amb pocs pacients el

compliment és gairebé nul (83).
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Cal destacar que en el nostre programa, tots els pacients
als que es va indicar tractament de la TB o de I'ITL van

finalitzar el tractament.

7.5. LIMITACIONS | FORTALESES DEL PROGRAMA. RECOMANACIONS FINALS

El programa s’ha mostrat efectiu en aconseguir que una
part important dels seus participants el finalitzessin
totalment (un 66,7%), i que una altra part realitzessin al
menys una part de les proves que se’ls va demanar.
També s’ha mostrat efectiu en detectar 3 casos de TB, el
que pot haver evitat contagis posteriors. El fet que els 7
pacients amb ITL als que es va considerar candidats a
TITL, i els 3 amb TB als que es va prescriure tractament,
acabessin la terapia indicada, és un altre dels punts a
destacar.

La recerca a les bases de dades médiques mostra que no
hi ha experiéncia de programes con aquest, iniciats des de
I'AP i especifics per TB, perd si que ho podem comparar
amb experiéncies similars que s’han realitzat des de
centres referents, en el marc de programes de salut
comunitaria dirigits a tots els immigrants en el moment de
'arribada o en espais limitats com a centres d’asil. Els

resultats que hem obtingut amb el nostre programa
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mostren una més alta adheréncia, deteccio de patologia,
aixi com també finalitzacid de les terapies indicades, que
algunes de les experiencies que hem contrastat
(80,81,82,83,84,85).

Un dels trets determinants del programa, que pot explicar
els bons resultats obtinguts en el seguiment per part dels
participants, sembla haver estat que no sigui el metge de
capcalera el que inicii el cribratge quan el pacient arriba
per primer cop a seva la consulta, sind que el programa
comenci a la recepcido del centre i sigui coordinat per
professionals medics i d'infermeria concrets per al seu
seguiment, i no per tot I'equip, i que es faci a banda de la
consulta habitual.

Aquest criteri sembla molt recomanable per aconseguir uns
bons resultats d’adherencia, perqué habitualment el metge
de capcalera posa la seva atencio en el motiu de consulta
del pacient, i li és més dificil de pensar en realitzar la
deteccié de TB i ITL al mateix moment que atén a un
pacient immigrant per altres motius, com mostren algunes
experiéncies que han estudiat retrospectivament el grau de
compliment i seguiment de recomanacions per a la
deteccié de TB i ITL entre els metges d’AP, i que mostren
uns resultats relativament baixos de realitzacié de la

deteccié (83,84), si ho comparem amb el nostre programa.
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Una de les limitacions de l'estudi es pot trobar en la
dificultat que pot tenir el servei de recepcié del centre, per
limitacions de temps o espai, per poder captar als
candidats al programa quan venen a donar-se d’alta, pero
cal considerar que si s’emfatitza la seva importancia, sera
un habit similar a d’altres actuacions que ja es realitzen en
I'acollida a nous pacients, i no s’hauria de considerar una
dificultat massa dificil de superar.

Una altra de les dificultats per estendre la iniciativa pot ser
la coordinaci® amb [I'hospital de referéncia per a la
realitzacio de les Rx. La seva proximitat o llunyania, poden
influir. En aquest cas cal valorar per separat la situacio a
cada centre i buscar la solucié més adient. Pero en tot cas
nomeés la PT, que es fa al CAP i que no precisa de cap
recurs extern i que es va realitzar en el 73,6% de tots els
que van entrar al programa, ja és un motiu important per
justificar la seva realitzacié.

En relacio al métode dels IGRA, per la despesa econdmica
i la logistica de transport que suposava en el nostre cas, es
va haver de limitar als pacients amb PT positiva, el que
introdueix un biaix i dificulta la seva valoracié dins de
I'estudi.

Un programa d’aquest tipus ha demostrat que és possible
que formi part de la rutina diaria de treball del centre, i no
precisa de professionals que es dediquin exclusivament a
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ell, i aquesta és potser el principal tret a destacar, i una de
les seves principals fortaleses, perqué d’aquesta forma és
pot mantenir de forma continuada en el temps, i es pot

aplicar a d’altres centres.

Per tot aixd podria ser molt util en zones d’alta prevalenga
de la malaltia, al poder detectar de forma relativament
rapida la TB i la ITL, i al no requerir de recursos
extraordinaris als que ja pot disposar habitualment un CAP.
La seva eficacia a nivell global dependra de la possibilitat
de que es faci extensible a més centres i sigui considerada
d'utilitat per les autoritats i institucions meédiques
responsables i amb capacitat per implementar un programa

d’aquest tipus de forma generalitzada.
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8. CONCLUSIONS

Amb tot el que hem exposat podem establir les seguents

conclusions:

1.

<)

Posar en marxa un programa sistematic de cribratge
per a TB en un CAP és possible, sense precisar de
recursos humans ni materials afegits, i només
optimitzant aquells de que ja es disposa, sense alterar
la dinamica de treball diaria. Les figures de persones
referents en cada etapa del cribratge sén claus per
evitar la dispersio i la pérdua de contacte amb les
persones que han entrat al programa, i poder completar
aixi I'estudi.

La efectivitat d'aquest programa es considera elevada
perque es van detectar 3 casos de TB i 29 amb ITL, i
10 persones (3 TB i 7 ITL) es varen beneficiar dels
corresponents tractaments abans de que consultessin
als serveis sanitaris, evitant aixi la disseminacié de la
malaltia i I'aparicié de nous casos de TB.

A partir dels resultats obtinguts podem considerar que
una recerca més activa sobre la poblacions de risc, i
més concretament sobre immigrants de paisos d’alta
prevalenga amb menys de 5 anys d’estada al nostre

pais, podria donar resultats sorprenentment elevats
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respecte a les taxes d’incidencia amb les que estem

treballant actualment.

. La utilitzacio de la PT i la técnica dels IGRA pot ajudar a
decidir més clarament a qui realitzar la TITL en aquest
col-lectiu de risc, i evitar terapies innecessaries o poc

profitoses.
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ANNEX 2: PETICIO RADIOLOGIA

'I|. PAM,S.L.

CAP BARCELONETA

SOL-LICITUT D’EXPLORACIO | TRACTAMENT

Nom i cognoms:
NH.C.:

Data : Metge: Dr. Bellmunt

Servei sollicitat:

RX TORAX , PA | LATERAL

Centre derivacio:

Hospital del Mar

Observacions:

IMPRIMIR PLACA, NO CIP

Passcig Maritim, 25-29
08003 Barcelona
Telefon 93 221 37 83
Fax: 93 221 28 38

Inscrira en el Registre Mercantil de Barcelana, volum 36663, foli 53, full B 295131, inscripcié |
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Questionari d’infermeria

Data de naixement

Nom i cognom

Poblacio

Sexe

Embaras

Vacunacié TB

Prova de tuberculina (PT)
Resultat PT

Diagnostic previ de tuberculosi
Quimioprofilaxi TB
Fumador

Bevedor

Altres drogues

VIH

Hepatitis

Altres malaties

ANNEX 3: QUESTIONARI

EXEMPLAR EN CATALA
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Nurse Questionnaire

Date

Name

Country

Sex

Pregnancy
Vaccination
Anys test of tuberculosis
Results

Ever diagnosed
Quimioprofilaxi
Smoking
Alcohol

Other Drugs
Aids

Hepatitis

Other Diseases

EXEMPLAR EN ANGLES
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Prova PPD actual:

Prova PPD numero:

RX torax:

RX torax anormal:

Igras:
Resultat Final:
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ANNEX 4: PETICIO IGRA
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