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Cas clinic 3% CAMFiC

= Dona de 21 anys estudiant universitaria demana telefonica urgent per
“tuberculosi” i 'administratiu I'insereix sobreafegida.

= La truguem. Ens diu que a la seva facultat algu esta fent proves per que una

professora ha estat diagnosticada de tuberculosi recentment.

" Que hem de preguntar-li a la noia?

Il Actualitzacié Malalties infeccioses a I’AP. Barcelona, 28/03/2025
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Propostes d’actuacio: que farieu? 3¢t CAMFIC
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8 countries, 67% of global cases in 2023
87% in 30 high TB burden countries
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A large number of new TB cases are

attributable to five risk factors:
undernutrition, alcohol use, smoking, HIV infection, diabetes

Undernutrition I - ]
Alcohol use disorders | - i
Smoking | = :
HIV infection i . :
Diabetes —e |
I I I I | I
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Number of attributable cases (millions)

Il Actualitzacié Malalties infeccioses a I’AP. Barcelona, 28/03/2025
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Patogenia infeccio M Tuberculosis. 3t (AMFIC

Transmision de Mycobacterium
tuberculosis entre huéspedes

Reactivacion y
diseminacion en el
10% de las personas
infectadas
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Patogen huma estricte sense reservori
mediambiental
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‘ Transmissio aeria fonamentalment

Fase inmunitaria

innata

Linfocito T Linfocito

Linfocito B innato

Granuloma caseificante

Granulomas calcificados

Célula
necrética

Important retras en el seu diagnostic per
simptomes insidiosos i manca de sospita!.

Factores
desconocidos

¢Inmunidad de linfocitos T?
¢ Factores innatos?

Fase inmunitaria adaptativa
con contencién de la infeccion
en el 90% de las personas

¢ Control de Mycobacterium tuberculosis?

Il Actualitzacié Malalties infeccioses a I’AP. Barcelona, 28/03/2025



INFECCIO TUBERCULOSA S QAC

La infeccion por tuberculosis latente (ITL) se define como un estado de respuesta inmune persistente a la
estimulacion por parte de los antigenos de Mycobacterium tuberculosis adquiridos anteriormente, sin
evidencia de tuberculosis (TB) activa.
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lhl ' ' > Y de Ia poblacion mundial tiene ITL

‘oben, Dodd . The Global Burden of Latent Tuberculosis Infection: A Re-estimation Using Mathematical Modelling2016 Oct 25, 13(10):e 1002152, doi: 10.1371/journal pmed. 1002152

Il Actualitzacié Malalties infeccioses a I’AP. Barcelona, 28/03/2025
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Recordatori: Evolucio natural tuberculosi pulmonar  =53* 4MKC

30 % 20 %

50 %

de pacients es cronics
curaven morien en amb
espontaniament 5 anys capacitat
contagiant

Il Actualitzacié Malalties infeccioses a I’AP. Barcelona, 28/03/2025




10/11 INFECCIO MALALTIA

PT/QF Positiva Positiu (no sempre)

Clinica NO Simptomes Simptomes compatibles: tos,
expectoracio, febre de
predomini nocturn, perdua de
pes,...

Rx Torax Sense alteracions Qualsevol lesio pot ser TBC

(no sempre cavitada)

Pot contagiar?

NO

Si. Microbiologia positiva++

Cal fer Estudi de
Contactes?

NO

Si

Quin tractament cal?

Tractament d’infeccio latent

Tractament de tuberculosi

Quines pautes hi ha? (TITL): 3RH, 4R o 9H activa:
Afegir 6H 2RHZE + 4RH
MDI NO (per ara) Si




INDICACIONS DE LA PT:RECERCA INFECTATS S (MAC

ESTUDI DE GRUPS D'ALT
CONTACTES DE SO_?EQ;A‘ D RISC
TBC RESPIRAT - D’EMMALALTIR

Il Actualitzacié Malalties infeccioses a I’AP. Barcelona, 28/03/2025



INDICACIONS ESTUDI DE CONTACTES
Qualsevol dels seglients:

PCR + en mostra respiratoria

Cultiu + en mostra respiratoria

Imatge cavitada en RX de torax

Aquesta foto de Autor desconegut esta sota llicéncia CC BY

www.camfic.cat



https://www.scipod.global/professor-lobelia-samavati-paving-the-way-for-antibody-based-diagnostics-for-tuberculosis-and-sarcoidosis/
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/

h\‘ H
Fluxe temporal 3t CAMFIC

= Per decidir el moment en que s’ha d’iniciar I'estudi, s’"ha de tenir en
compte el periode finestra, que és el temps transcorregut des que una
persona s’infecta fins que es pot detectar la resposta immunitaria a
aguesta infeccio i que, en general, es considera que son 12 setmanes.

= CAS clinic-=PT de O mm. Qué cal fer?

Il Actualitzacié Malalties infeccioses a I’AP. Barcelona, 28/03/2025




Prova de la tuberculina (PT) | Prova
d’alliberament
D’ interferéo gamma (IGRA).

Proves deteccio IT

Prova de la Tuberculina
PT

Prova alliberament Interfer6 Gamma
IGRAS



INFECCIO TUBERCULOSA: PROVES

* No hi ha cap metode de referencia per diagnosticar la ITB. La PT i
els IGRAs requereixen una resposta immunitaria competent per
identificar les persones amb tuberculosi

* Les conversions de negatiu a positiu i les reversions de positiu a
negatiu es detecten més comunament amb els IGRAs que amb la
PT



Deteccion de la infeccion tuberculosa latente en grupos de alto riesgo

1 2
Vulnerabilidad

Inmunosuprimidas <odial

Personal sanitario
y de centros
sociosanitarios

Centros
residenciales

4

Inmigrantes
recientes




Recomanacions per al
cribratge de la infeccid
tuberculosa latent a
Catalunya

INFECCIO TB (\ TUBERCULOSI

thrculosa \

* La TB ostd activa y
crece en el cuerpo

* Hace que la persona tenga \

* sintomas y se sienta
enferma

Se puede propagar de
~ uUna persona a otra

Puede causar la muerte
si se deja sin tratar

o g

Subdireccid General de Vigilancia i Resposta a Emergéncies de Salut Publica; 16/5/2023

1 S /[ Yelld
W W i Lt - © @



https://scientiasalut.gencat.cat/handle/11351/9629

Infeccid tuberculosa:grups de risc

Recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud para el cnbado de la infeccion tuberculosa latente en los
paises desarrollados con baja incidencia de casos de tuberculosis (<10 casos x 10° habitantes).

Grupo A - Personas infectadas por VIH.
Realizar el cribado sistematico - Adultos y nifios en contacto con pacientes con TB pulmonar.
— Pacientes que inician terapia biologica.
— Pacientes en terapia renal sustitutiva.
— Personas que van a recibir trasplantes de organos o hematicos.
— Pacientes con silicosis.

Grupo B — Reclusos en las carceles.

Considerar cribado sistematico basado - Personal sanitario.

Egmﬁm'“'ﬂgm localy los recursos - Inmigrantes de paises con alta carga de TB.
— Personas sin techo.
— Consumidores de drogas ilegales.

Grupo C — Diabeticos.

No realizar cribado sistematico - Personas con consumo de riesgo de alcohol.

— Fumadores.
— Personas con peso insuficiente.
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1. Personas Inmunosuprimidas

Al b el "\-l"'-ll"-l.l'-'lll;""-'l.

Personas infectadas por VIH

]
HIV

Personas que inician
terapias biolégicas

Personas en terapia renal
sustitutiva (dialisis)

Personas que deben
someterse a un trasplante de
organos

o

La incidencia de TB en los receplores

Justificacion

ElVIH T riesgode TB, yla TE T Ia
replicacion viral y determina un = riesgo
de progresion de la enfermedad. El alto
riesgo de TB junto con los beneficios del
TITL, justifican la deteccion en personas
con VIH.

El cribrado sistematico i tto de la ITL,

ha demostrado eficacia para reducir la

incidencia de la TB activa asociada a
terapias biologicas (TerBiol).

e recomienda el cribrado vy
tratamiento sistematico de las
personas en dialisis.

de organos es mayor que en la
poblacion general. El riesgo depende
del tipo de trasplante (mas alto, en el
trasplante de pulman) y la prevalencia
de la ITL en la poblacion.

A todos los pacientes que tienen que

A quien cribar

Todos los pacientes con infeccion por
VIH (adultos, adolescentes y nifos).

Todas las personas que necesiten
recibir TerBiol, independientemente del
tipo tio. En casos que no se detecte
infeccion, solo repetir si hay una
exposicion de riesgo en el curso del tho.

A todas las personas en terapia renal
substitutiva.

someterse a frasplante de organos.

IGRA {QFT-Plus y T-SPOT.TB)

Metodo

Adultos: IGRA (QFT-Plus y T-SPOT.TB)
Pacientes pediatricos: IGRA y PT para
*rendimiento de la prueba dx ITL

Adultos: IGRA (QFT-Plus y T-
SPOT.TB)
Pacientes pediatricos: IGRA y PT para
Trendimiento de la prueba di ITL

IGRA (QFT-Plus y T-SPOT.TB)

Pacientes pediatricos: IGRA y PT para
Trendimiento de la prueba dx ITL

En clinicas especializadas, unidades

;Dénde?

Unidades clinicas especializadas (VIH o
TB

www.camfic.cat

En unidades clinicas especializadas |
unidades de TB o equivalentes

en clinicas especializadas — unidades
de TB o equivalentes

de TB o eqguivalentes




2. Personas con vulnerabilidad social

Personas que consumen drogas Personas sin hogar
ﬁ: 8 wﬁ
Justificacion Segun las Ultimas recomendaciones de la OMS, de 2020, la deteccion sistematica de la enfermedad de TB activa y de la ITL en personas con

factores de riesgo estructurales es una prioridad en los paises de baja incidencia y debe plantearse teniendo en cuenta los recursos y la
epidemiologia local. Los factores de riesgo estructurales incluyen pobreza, desnutricion, problemas de vivienda, inmigracion, asi como
dificultades de acceso a la atencion sanitaria y condicionan un mayor riesgo de progresion de ITL en TB activa, asi como peor resultados del
tratamiento de |la TB activa. Los factores de riesgo estructurales no se excluyen mutuamente ni excluyen otros criterios clinicos (infeccion VIH,
diabetes, consumo de drogas, alcoholizmo) ya menudo interaccionan y agravan mutuamente

A quien cribar A las personas que llegan a la Red de atencion a las El cribrado de TB activa se tendria que realizar a todas las personas sin hogar.
drogodependencias, denfro de la atencion clinica
habitual, deben sequir descartandose la enfermedad
tuberculosa, seqin los protocolos. Lo mismo debera
hacerse en los dispositivos de reduccion de danos

(REDAN).
Méetodo Cualquiera de las pruebas disponibles (PT o IGRA). Cualquiera de las pruebas disponibles (PT o IGRA).
Se debe valorar el uso de IGRA en personas vacunadas Se debe valorar el uso de IGRA en personas vacunadas de BCG y
de BCG v inmunodeprimidos con PT negativa inmunodeprimidos con FT negativa
;iDonde? ,
En el CAS o el dispositivo de REDAN Coordinar los servicios de salud publica, comedor social y ceniro asistencial donde

se realiza el seguimiento




3. Personas en centros residenciales

Internos en prision

Centros de Menores = =,
2
A

Comunidades terapéuticas/centros
residenciales de drogodependencia

§A |

Justificacion

El cribado de la TB en la admision a la prision
&% una practica habitual. Se estima que la
prevalencia de ITL en internos de Catalufia y el
resto del estado es 40-50%.

En estos centros ingresan personas con mas
posibilidades de estar infectadas (por ejm.
inmigrantes recientes, procedentes de paises con
altas incidencias de TB, nifos y adolescentes
autoctonos, procedentes de entomos sociales
vulnerables donde el riesgo de ITL podria ser =)

Las comunidades terapéuticas para personas con adicciones,
80N servicios de acogimiento residencial que, con caracter
transitorio, y procurando un régimen de autogestion,
proporcionan la acogida, la atencion y la vida comunitaria para
facilitar la integracion social.

A quien
cribar

Todos los ingresados en prision que
previaments no hayan sido diagnosticados de
ITL o enfermedad tuberculcsa.

Todos los nuevos ingresos gue no estén cribados
£N un centro previo o no esté registrado. Tanto
autoctonos como inmigrantes. También es
necezano realizar cribado de los profesionales que
trabajan

& las personas gue consumen drogas (PQCD) v que tengan
que ingresar en las comunidades terapéuticas o en los centros
residenciales de drogodependencias se les tendra que
descartar la TB activa previamente, segin los protocolos
habituales.

Metodo

La prueba recomendada e= la FT. En
vacunados con BCG con PT positiva, se podria
valorar el uso de IGRA

La prueba recomendada es la PT. En vacunados
con BCG con PT positiva, se podria valorar el uso
de IGRA

El cribado se puede realizar con alguna de las pruebas
dizponibles, la PT o los IGRA Valorar 2l uso de los IGRA en
personas vacunadas con BOG vy en inmunodeprimidos con PT
negativa.

;Donde?

Servicios médicos penitenciarios durante el
reconocimiento del ingreso, gue se hace en las
primeras 24 horas de estancia en prision.

La PT =i es posible deberia realizarse en &l mismo
centro. En caso contranio o i hay sospecha de TE,
0 =i es necesano iniciar un tratamiento preventivo
de |TL, sera necesaria la derivacion al centro de
atencion primaria.

El cribado de la ITL debera realizarse previamente al ingreso o

durante los primeros dias del mismo siguiendo los protocolos

habituales o en el centro de tratamiento por el servicio médico
del mismo.

www.camfic.cat




4. Inmigrantes recientes

Inmigrantes recientes o

Justificacion

Se considera que las personas inmigradas tienen un riesgo elevado de TB por la posibilidad de reactivacion de la infeccion
tuberculosa latente (ITL) adguirida en su pais de origen, por los viajes frecuentes a zonas de alta incidencia y por la transmision a
las comunidades de inmigrantes de los paises receptores. Ofros estudios han demostrado que una proporcion importante de los
inmigrantes también se infectan y desarrollan la enfermedad en el pais de acogida.

A quien cribar

Dado el resgo superior de desamollar TB deberia ofrecerse la deteccion de la [TL a todas las personas inmigradas, priorizando a
los menores de 35 afos, con cinco 0 menos anos de residencia procedentes de paises con alta incidencia de la enfermedad
{incidencia = 100 casos por 100.000 habitantes) (78-80). También se incluye en esta recomendacion el cribado de las personas
procedentes de Marmuecos.

También se tendran que cribar todas las personas gue regresen de un viaje de larga duracion (mas de un ano) a alguno de estos
paises de alta incidencia.

Método

Actualmente, la prueba recomendada seria la prueba del interferon gamma (IGRA) o la prueba de tuberculina.

;Donde?

El ambito de aplicacion para normalizar el cribado deberia ser la atencion primaria con una estrategia oportunista aprovechando el
primer contacto de la persona inmigrada con el sistema sanitario independientemente del motivo de consulta

www.camfic.cat




Diagnostic infeccio tuberculosa

www.camfic.cat

Intadermoreaccio de
Mantoux feta amb PPD

NO té contraindicacions
Si + previ:NO FER

Si -:es pot repetir (no
sensibilitza)
Registrar en mm !!



Tecnica

Netejar
avantbrac

P1

Injeccid
Lectura a les 2 intradermica
w4 amb bisell
cap amunt

S'utilitzen 2 UT de tuberculina
PPD, varietat RT 23 o
bioequivalent, i un diluent
amb Tween 80

Procurar fer Injectar 0,1
una papula m| de PPD



Diagnostic infeccid tuberculosa

Taula 4. Interpretacio del resultat de la prova de la tuberculina en grup de
risc (18,19) R

PT =25 mm es considera POSITIVA

1. Pacients infectats pel VIH.
2. Contactes propers de persones amb TB pulmonar o laringia.

3. Nens < 5 anys no vacunats préviament amb BCG i que provenen de paisos amb
alta incidéncia.

4. Site feta una radiografia de torax, presencia de canvis fibrotics indicatius de TB
prévia.
5. Persones receptores de trasplantaments d'organs.

6. Persones immunodeprimides per altres causes: p. ex, reben dosis equivalents a 2
15 mg/dia de prednisona durant un mes o0 més, persones que inicien terapia
biologica.

7. Persones amb malaltia renal avancada.

www.camfic.cat




Diagnostic infeccio tuberculosa

PT 2 10mm es considera POSITIVA

2.
3.

Immigrants procedents de zones d’alta prevalenca de TB en els darrers 5 anys.
Persones que s’injecten brogues.

Residents i empleats en llocs on es congreguen situacions d’alt risc: institucions
sanitaries amb exposicio a TB, personal de laboratori de microbiologia, presons,
albergs o refugis per a persones sense llar, centres de deshabituacio de
toxicomans, cooperants i militars en zones d’alta endémia tuberculosa.

Persones amb factors de risc per a la TB diferents als de la infeccié pel VIH.

Pacients amb condicions cliniques com: silicosi, diabetis, insuficiéncia renal cronica
en terapia renal substitutiva, malalties hematologiques —leucémies i limfomes—,
altres tumors malignes —carcinoma de cap, coll o pulmé—, pérdua de pes superior
al 10% del pes ideal, gastrectomia, bypass jeju-ileal, malaltia celiaca.

Nens < 15 anys (tret dels provinents de paisos amb alta incidencia no vacunats
amb BCQG).




® .
Fenomen de Booster 3 CAMFIC

* Freqlient en gent > 50 anys i/o vacunats de BCG a la infancia

e Resposta immune disminuida

* Primera PT negativa -—>solucio:repetir als 7 DIES

* NO CAL REPETIR PT ALS 7 DIES EN ESTUDI DE CONTACTES

Il Actualitzacié Malalties infeccioses a I’AP. Barcelona, 28/03/2025




INFECCIO TUBERCULOSA : ALGORITMES PER DESCARTAR TB ACTIVA (>5 anys i
altres grups NO VIH)

Preguntar a las personas del grupo en riesgo si tienen algin sintoma de tuberculosis®

Si ‘

No
PPD o IGRA
Positivo Negativo®
Radiografia de térax
Investigar tuberculosis y «— Alguna anormalidad Ninguna anormalidad
otras enfermedades®

Tratar parala ILTB



INFECCIO TUBERCULOSA : PROVES PER DETECCIO

Figura 4. Algoritme d’utilitzacié conjunta de la prova de tuberculina (PT) i les
técniques de determinacio de l'interfer6 gamma (IGRA) per al diagnoéstic de
la infeccié tuberculosa (ITL).

Tuberculina l
Negativa Positiva
‘ * |
No vacunat amb
Immunosuprimit

I Immunocompetent P Vacunat amb BCG BC

Negatiu [+ IGRA —| Positiu

No infectat Infectat |+=—

BCG: Bacil de Calmette-Guérin
Adaptat de Gonzalez-Martin J, et al. Documento de consenso sobre el diagnostico, tratamiento y prevencion
de la tuberculosis. Arch Bronconeumol 2010, 46: 255-74

# Sila PT esta per sobre de 15 mm no cal realitzar |GRA.
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Tractament de la infeccio tuberculosa

Isoniazida: 6 0 9 mesos (6H — |
9H)

Isoniazida més rifampicina
durant 3 mesos (3RH)

Rifampicina sola durant 4
mesos (4R)

tififin JRifadin’
4. 120

& e
% chprde
I @ 1

ar0s

038151

Cemidgn 300

0 |
cChiS‘si ;
| \‘. LA [ 5
Rifinah
‘:IAS‘OH:Q 200" s

Treatment regimen(s)

Tuberculosis infection

&-9 months of daily soniazid

3 months of once weekly isoniazid and rifapentine
3 months of dadly isoniazid and rifsmpicin

4 months of daily rifampicin

1 month of daily rifapentine and isoniazid

36 months of dsily isoniazid

6 months of daily levofloxacin

La pauta de 6-9H és opcid
alternativa excepte en VIH i
embaras.

La pauta de 3RH és més
hepatotoxica. Es la més curta

Completion poor due to konger duration. Impartant and potentially fatal hepatotoxicity. Should be considered sacord-fine
treatment

Can be delivered directly abserved or self-administered; randomised trial evidence that completion better with directly observed
administration. Not for children aged under 2 years. Important toxicity of systemic immune reaction syndrome.

Formulations used sre the same as used foe tuberculosis disease treatment. This formulation enhances access and feasibility.
However, toxiity of isoniazid & combined with drug-drig interactions of rifarmpicin, and it is no safer than 6-9 months of isoniazd
Safest of all currently recommended regimens, with rash the most common adverse event. Worse completion than the other
rifamydin-containing regimens.

Only recommended for PLHIV as randomised trial only conducted in this population; trisls among people without HIV are ongoing
Only recommended for PLHIV in settings of high tuberculosis transmission. Poor completion and high rates of toxicity.

f oc rifampicin-resistant tuberculosis or multidro,

resistant tubsrcudoss index patients. Two placebo-
000215426 and ISRCTNG2634082). Good safety

For the treatment of contacts
controlled trisks have sssessed bevoflaxacin in adults and children (ACTRN12616
profile. Efficacy similar to 6 months of soniazid.




Tractament de la infeccio tuberculosa

Taula 8. Dosis recomanades de farmacs per al tractament de la infeccio
tuberculosa latent (TITL) (33)

Isoniazida i
Rifampicina, diaria
durant 3-4 mesos

Rifampicina: 10
mg/Kg/dia 15 mg
(rang, 10-20 mqg)

(rang, 7-15 mgQ)

Rifampicina: 15 mg/Kg/dia
(rang, 10-20 mq)

Pauta Dosi adults I nens . C s
terapéutica >= 12 anys Dosi nens < 12 anys Dosi maxima
Isoniazida sola, )
diaria durant 6 o0 9 5 mg/Kg/dia 10 mg/kg/ ‘:#13 (rang, 7-15 300 mg
mesos 9)
Rifampicina sola, )
diaria durant 4 10 mg/Kg/dia | 1> MI/KI/A ()“5‘”9' 10-201 600 mg
mesos d
Isoniazida: 5 . . Isoniazida,
ma/Kg/dia Isoniazida: 10 mg/Kg/dia 300 mg

Rifampicina,
600 mg

www.camfic.cat
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TRACTAMENT MALALTIA TUBERCULOSA

<

Pauta
estandard:

6 mesos de
tractament

A

2 mesos: HRZE
(isoniacida, rifampicina,
pirazinamida, etambutol)

e . .
By ar
i E:mst isoniazid/Pyrazinid/Ehombutc
#in 150 m 9/75 g/AOO 9/275 g

4 mesos: HR | |

e Dosis UNICA, DIARIA, en deju (adaptar horari a "deju pacient")
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societat catalana de medicina
familiar | comunitaria

Treatment success rates
Sustained or improving

100
g 00 People treated for drug-susceptible TB
-'E Vdﬂ
£
@ 80 86% 87% 88%
:
" 70 68%
=
z People treated for MDR/RR-TB
"g 60
l,_

50%
50

| | | | | | | | I
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

@ty

Il Actualitzacié Malalties infeccioses a I’AP. Barcelona, 28/03/2025
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medglowly - Follow

e Original audio
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Tuberculosis M Novedades en el Tratamiento de la
An Official ATS/CDC/ERS/IDSA Clinical Practice Guidel Tuberculosis — Guia ATS/CDC/ERS/IDSA
3 en’, Raguel Duane’, Son arfa A. Wir Mano, 2025
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TRACTAMENT TBC PULMONAR SENSIBLE S (MAC

= Tractament de TBC pulmonar sensible en 4 mesos en comptes de sis

= Dos mesos isoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z), moxifloxacino (M), seguits de
dos mesos d’isoniazida, rifampicina, i moxifloxacino (2HPZM/2HPM) per gent major de
12 anys

Updated Guidelines on the Treatment of Drug-
Susceptible and Drug-Resistant TB

JANUARY 8, 2025

AT A GLANCE

The American Thoracic Society, the Centers for Disease Control and Prevention,
the European Respiratory Society, and the Infectious Diseases Society of
America published “Updates on the Treatment of Drug-Susceptible and Drug-
Resistant Tuberculosis: An Official ATS/CDC/ERS/IDSA Clinical Practice
Guideline” in the American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine.
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Que pot ser util per la nostra practica?

La Tuberculosi existeix i es diagnostica tard

e Cal millorar |la sospita i deteccio de la malaltia.

e Cal millorar els estudis de contactes, els infectats d’avui
poden ser els malalts de dema

 Sesta treballant en noves eines de deteccio d’infeccio

e Sesta intentant escurcar les pautes de tractament tant
de malaltia com d’infeccio
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