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INTRODUCCION

A pesar de haber transcurrido més de 100 afios desde que Robert Koch descubriera

el bacilo de la tuberculosis, todavia hoy es una de las enfermedades transmisibles que

causa mayor impacto de enfermedad y muerfe, no sélo en los paises con menos recursos

sino tfambién en los mdas desarrollados. Tanto es asi, que pertenece al reducido grupo de

las enfermedades emergentes o re-emergentes, que por diversos facfores han recobrado

su actualidad. A esfe respecto se sefialan dos factores que han influido poderosamente 6
sobre la permanencia y resurgimiento de esta enfermedad: los movimientos migratorios y

la globalizacién por una parte y por ofra la aparicién de cepas multi y extremadamente
resistentes que suponen un riesgo adicional para la vida, la curacién del paciente vy la
fransmisién a ofras personas susceptibles.

Han transcurrido ya 10 afios desde que el grupo de trabajo de la tuberculosis, integrado
por profesionales del Departamento de Sanidad y de Osakidetza asi como ofros agentes
implicados pertenecientes a las Diputaciones Forales ([Gmbito de actuacién de los servi-
cios sociales especializados), a los Ayuntamientos (responsables de los servicios sociales
de base), a la Secretaria General de Instituciones Penitenciarias y a la esfera del espacio
socio-sanitario, llevaran a cabo un abordaje integral del problema de la tuberculosis
’ n .7 - n
plasmandolo en el “Programa de Prevencion y Control de la Tuberculosis”.

Aunque no han sido muy numerosos los acontecimientos que hayan podido marcar la
lucha frente a la tuberculosis en este decenio, merece la pena hacer una reflexion para
poner al dia algunos aspectos mds novedosos de la misma.
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ABREVIATURAS

AAN: Amplificacién de dcidos nucleicos

ADA: Adenosina desaminasa

ADN: Acido desoxiribonucleico

AE: Atencion especializada

AP: Atencién primaria

Anti-TNFa: Anfagonista del factor de necrosis tumoral alfa /

ARN: Acido ribonucleico

BAAR: Bacilo 4cido-alcohol resistente

BAL: Bronco-lavado alveolar

BAS: Bronco-aspirado

BCG: Bacilo Calmette Guérin

CBM: Concentracion bactericida minima

CAPV: Comunidad Auténoma del Pais Vasco

CC.AA: Comunidades Autonomas

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades

CNE: Centro Nacional de Epidemiologia

E, EMB: Etambutol

EC: Estudio de contactos

ECDC: Centro Europeo para la Prevencién y Control de Enfermedades

ELISA: enzimoinmunoandlisis de adsorcién (Enzyme Linked Immuno Sorbent Asssay)

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

GC: Gestora de casos de tuberculosis

H, INH: Isoniacida

HC: Historia clinica

IGRA: Test de liberacion de inferferén gamma (interferon-gamma release assays)

IFN-y: Interferén gamma

IT: Infeccién tuberculosa

LCR: liquido cefaloraquideo

MDR-TB: Tuberculosis multi-resistente

MIRU-VNTR: (Mycobacterial Interspersed Repetitive Units — Variable Numbers of Tandem
Repeats)

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PA/L (Rx): postero-anterior y lateral (Radiografia)

PAAF: Puncién aspiracién con aguija fina
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PAS: Acido para-amino salicilico

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

PGRS: (Polymorphic Guaninecytosine Rich Sequence] secuencia polimérfica rica en
Guanina-citosina

PPD: Derivado proteinico purificado (purified protein derivative)

PPD-S: Tuberculina de patrén internacional (purified protein derivative standard)

PT: Prueba de tuberculina

QF: Quantiferén

QPP: Quimiprofilaxis primaria

R, RMP: Rifampicina

RFLP: (Restriction Fragment length Polymorphism) polimorfismo de longitud de los frag-
mentos de restriccion

RM: Resonancia magnética

Rx: Radiografia

S, SM: Estreptomicina

SEIMC: Sociedad Espariola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica 8

SEIP: Sociedad Espanola de Infectologia Pedidtrica

SENP: Sociedad Espariola de Neumologia Pedidtrica

SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Tordcica

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

SNC: Sistema nervioso central

TAC: Tomografia axial computarizada

TB, TBC: Tuberculosis

TDO: Tratamiento directamente observado

TIT: Tratamiento de infeccién tuberculosa

TTO: Tratamiento

UDVP: Usuario de drogas por via parenteral

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

XDR-TB: Tuberculosis extremadamente resistente

Z, PZA: Pirazinamida
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GLOSARIO DE TERMINOS

Bacilo: (Del latin bacillus, bastén) Nombre dado a todas las bacterias que asemejan
esta forma.

Baciloscopia: Visualizacién directa en el microscopio de la presencia o no de BAAR
en las muestras. 0

Caso indice: Primer caso de TBC detectado del que se parte para iniciar un estudio
de contactos.

Contagiosidad: Es la capacidad de propagacion del microorganismo, v se expresa
como fasa de ataque, que relaciona el nimero de casos incidentes de la enfermedad
sobre la poblacién expuesta al comienzo del periodo.

Cromatografia: es un método fisico de separacién para la caracterizacion de mezclas
complejas. Es un conjunto de técnicas basadas en el principio de retencién selectiva,
cuyo objetivo es separar los distintos componentes de una mezcla, permitiendo iden-
fificar y determinar las cantidades de dichos componentes. Se basa en las diferentes
velocidades con que se mueve cada uno de ellos a través de un medio poroso arras-
frados por un disolvente en movimiento.

Fuente de infeccién: Es el origen a partir del cual se transmite la infeccion, es decir,
desde donde pasa el agente etiolégico al huésped susceptible. Las fuentes de infec-
cién pueden ser objetos inanimados vy el suelo, o seres vivos, siendo el hombre la
principal fuente de infeccién.

Microscopia éptica: Se refiere al empleo de cualquier clase de microscopio que utilice
luz visible para ver las muestras.

Quimioprofilaxis: Administracién de un antibidtico para prevenir la aparicién de una
infeccion, con el fin de evitar que la infeccién evolucione hasta un cuadro de enferme-
dad acfiva y manifiesta, o para eliminar el estado de portador de un agente infeccio-
so especifico, a fin de evifar la fransmisién a ofras personas y la posibilidad de que
enfermen.


http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Bacillus
http://es.wikipedia.org/wiki/Proceso_de_separaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Mezcla
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Reservorio (fuente primaria de infeccién): Es donde el agente se reproduce durante
un periodo relativamente largo, en un ambiente natural. El reservorio puede ser inani-
mado (inerte] o un ser animado (vivo) también llamado hospedador.

Sonda génica: Fragmento especifico de DNA utilizado como marcador para comple-
mentar la secuencia de DNA que se quiere estudiar.

Spoligotipo: Técnica de tipado molecular basada en PCR, con la que podemos carac-
terizar genotipicamente las cepas de Mycobacterium tuberculosis.

Tincién de Ziehl-Neelsen: Procedimiento empleado para colorear aquellas bacterias
que son dificiles de tefiir con colorantes bdésicos, porque se muestran impermeables
a la coloracién. Solamente utilizando colorantes enérgicos como la fuchina fenicada
y, forzando su accién mediante la aplicacion de calor o prolongando el tiempo de
contacto, estas bacterias logran retener el colorante. Y lo hacen de tal manera que los
decolorantes fuertes como el alcohol y los dcidos no consiguen decolorarlas. Por eso
se llaman bacterias dcido-alcohol resistentes (BAAR).

Tubérculos coroideos: Se observan en la tuberculosis ocular. Se trata de nédulos subreti-
nianos blanco-amarillentos, localizados mas frecuentemente en polo posterior. El nimero
de lesiones y su tamafio es muy variable, normalmente menos de 5 y menores de 1 di¢-
metro papilar. No suelen exisfir signos de inflamacién ocular ni afectacion campimétrica
o de agudeza visual.

Tuberculosis pulmonar bacilifera: Cuando la microscopia directa de una muestra de
esputo espontdneo o inducido procedente de enfermo tuberculoso es positiva por mi-
croscopia directa para Mycobacterium tuberculosis.
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1. SITUACION EPIDEMIOLOGICA

En los tltimos 10 afios se ha producido un descenso lento pero sostenido de la incidencia
de la tuberculosis, pasando de 26,2 casos por 100 mil habitantes en 2002 a 17,9 en
2010, la incidencia minima del periodo (ver Grafico 1).

Grdfico 1. Tasas de tuberculosis por 100.000 habitantes. CAPV. Afios 2001-2010 11

Tasa bruta X 100.000

30

Tasa bruta X 100.000| 2

ARos
—Tasa bruta X 100.000

Segun el informe del CNE correspondiente a 2010 la tasa bruta de incidencia fue de
15,39 casos por 100.000 habitantes en el conjunto de las CC.AA.

En funcién de la localizacién anatémica de la enfermedad, la mayor parte de los casos
de la CAPV en 2010 se distribuyeron asi: 241 (62%) eran de localizacion pulmonar,
59 pleurales (15%) y 50 linféticas (13%). Hubo 7 casos de localizacion meningea (2%).

la razén hombre/mujer fue de 1, 1. El nimero de casos en hombres fue 207 (53%), v el
de mujeres 181 (47%). El 41% de los casos era bacilifero.

la edad media de los pacientes fue de 48 afios. Mientras en la poblacion autéctona la
edad media de los casos fue de 53 afios, en la poblacion inmigrante fue de 32.
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Tabla 1. Casos y tasas de tuberculosis por grupos de edad, afios 2006-2010. CAPV
ANOS 2006 2007 2008

Grupos
edad

0-4

5-9

10-14

15-19

20-24

25-29

30-34

35-39

40-44

45-49

50-54

55-59

60-64

>=65
TOTAL ‘ 515 ‘ 24,2 ‘ 457 ‘ 21,5 ‘ 407 ‘ 19,1 ‘ 402 ‘ 18,9 ‘ 388 ‘ 17,9

Del total de casos notificados en la CAPV, el porcentaje de los nacidos en ofro pafs ha
mantenido una tendencia creciente desde el comienzo del perfodo analizado hasta
2010 en que, por primera vez, representa un descenso. La incidencia media del perio-
do, correspondiente a los nacidos en ofro pais, cuadruplica la incidencia de los autoc-
tonos (Gréfico 2). El porcentaje de esfos casos en el periodo 2002-2010 oscila entre el

3% en 2002 y el 25% en 2010.

Segin los datos del CNE, del total de casos declarados, 4.712 (66,5%) eran nacidos
en Espafia, mientras que 2.278 (32,1%) habian nacido en un pais distinto. En 99 casos
(1,4%) no se disponia de informacion sobre el pais de nacimiento. Esfe porcentaje varia
mucho entre las CC.AA, siendo las de Cataluiia (50%) y Murcia (47%) las que presentan
una mayor proporcion de casos nacidos fuera de Espaiia, mientras que Extremadura y
Calicia son las de menor porcentaje (3,4 y 5,8% respectivamente).
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Grdfico 2. Tuberculosis e inmigracién. CAPV. Afios 2002-2010

Tasa X 100 mil

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Anos
—Tasa autéc. —Tasa inmigr.

2002 2003

El porcentaje de resistencias a los farmacos antituberculosos no presenta una tendencia
definida a lo largo del periodo (Tabla 2).
Tabla 2. Porcentaje de resistencias a tuberculostdticos de 1° linea. CAPV. Afios 2006 — 2010

% Resistencia % Resistencia
1 med. >1 med.

El 2,7% de los 1.532 test de resistencias realizados en el periodo 2006-2010 resulté
resistente a isoniacida, por debajo del 4% que establece el “Plan para la Prevenciéon y
Control de la Tuberculosis en Espaiia” para tratar con 4 férmacos los dos primeros meses.

1.1. Obijetivo del programa

Disminuir el riesgo de infeccién, morbilidad y mortalidad por tuberculosis en la CAPV re-
duciendo la tasa de incidencia de TBC por debajo de 10 casos por 100.000 habitantes

para el afo 2020.



PROGRAMA DE TURERCULOSIS DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DEL Pais VASCO

1.2. Vigilancia epidemiolégica de la tuberculosis

1.2.1. Objetivos especificos

— Contribuir al control de la tuberculosis en la CAPYV mediante la identificacion y
fratamiento de la fuente de infeccién y la busqueda y tratamiento preventivo del
reservorio.

— Conocer la epidemiologia de la enfermedad en la CAPV e identificar grupos en
especial riesgo de padecerla, para dirigir eficientemente el uso de los recursos
socio-sanitarios.

— Conocer el perfil de resistencias de las micobacterias a los férmacos.

— Realizar estudio genético de todas las cepas de Mycobacterium multiresistentes y
de las implicadas en los brotes de tuberculosis.

1.2.2. Definicién de caso 14

Definicién del Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC:
Criterios clinicos:
Se considera caso de TB cualquier persona que cumpla los dos requisitos siguientes:

— Signos, sintomas y/o hallazgos radiolégicos compatibles con TB activa en cual-
quier localizacion.

Y

— Prescripcion de un curso completo de tratamiento antituberculoso.

O bien

— Un caso diagnosticado postmortem con hallazgos patologicos consistentes con TB
activa que hubieran indicado la necesidad de un tratamiento antituberculoso si se
hubiera diagnosticado antes del fallecimiento. La fecha de inicio de tratamiento que
se indicard en este caso serd la fecha del diagnéstico (fecha cultivo o de anatomia
patolégical.

Cualquier persona que cumpla los criterios clinicos, se considera caso sospechoso.
Criterios de laboratorio:
Criferios de caso confirmado:

Al menos uno de los dos siguientes:

1. Aislamiento en cultivo de un microorganismo del complejo M. tuberculosis (M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum) (excluyendo Mycobacterium bovis-BCG) de
una muestra clinica.
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2. Deteccién de 4cido nucleico de un microorganismo del complejo M. fuberculosis
en una muestra clinica.

Y

Observacion de bacilos dcido-alcohol resistentes por microscopia o técnica equiva-
lente.

Criterios de caso probable:
Al menos uno de los tres siguientes:

1. Observacién de bacilos dcido-alcohol resistentes por microscopia o técnica equi-

valente.
2. Deteccién de 4cido nucleico de un microorganismo del complejo M. tuberculosis

en una muestra clinica.
3. Aspecto histologico de granuloma. 15

Caso probable: cualquier persona que cumpla los criterios clinicos y de laboratorio para
caso probable.

Caso confirmado: cualquier persona que cumpla los criterios clinicos y los de laboratorio
para caso confirmado.
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ALGORITMO DE DEFINICION DE CASO DE TB

CASO

I ! 1

| SOSPECHOSO ' | PROBABLE ' | CONFIRMADO '

) \’ )

CRITERIOS CLINICOS

k k
L Criterios de L Criterios de

laboratorio laboratorio

ii BK (+)

o)
L Histologia de
granuloma

e

Cultivo (+)
[excepto BCG)

—> Deteccién ADN L | DeTeCCBiErEﬁDN y .
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Definicién de caso de tuberculosis resistente, multi-resistente (MDR) y extremadamente
resistente (XDR)

Caso de tuberculosis resistente

Se define como caso de tuberculosis resistente al causado por M. fuberculosis resistente
a cualquiera de los fdrmacos antituberculosos de primera linea (isoniazida, rifampicing,
pirazinamida, esfreptomicina o efambutol).

Caso de tuberculosis multi-resistente (MDR-TB)

Se define como caso de tuberculosis multi-resistente (MDR-TB) al causado por cepas de
M. tuberculosis resistentes al menos a isoniazida y rifampicina.

Caso de tuberculosis extremadamente resistente (XDR-TB)

Este término fue introducido por la OMS en 2006 para designar a aquellos casos que,
ademds de ser multiresistentes, presentan resistencia a alguna fluoroquinolona, y a uno
o mas de los férmacos de segunda linea inyectables (amikacina, capreomicina o kana-
micina).

1.2.3. Definicién de brote

Se considera brote, a efectos operativos, la aparicion de uno o mds casos de tuberculo-
sis, a partir de un mismo caso indice, en un perfodo de un afio desde que se diagnostico
el caso primario.

1.2.4. Definicién de cluster

Cuando las agrupaciones de casos se han establecido por técnicas moleculares, se define
como cluster dos o mds casos de TB con idéntico patron por RFLPAS61 10, o, en cepas

con menos de seis bandas del patrén RFLPISO110, aquéllas que compartan el mismo
patrén de Spoligotipo, PGRSRFLP o MIRU-VNITR.

1.2.5. Modo de Vigilancia

Todos los casos de TB que cumplan alguno de los criterios de caso sospechoso, probable
o confirmado se deberdn notificar a las autoridades de Salud Pablica. Los fallecidos con
tuberculosis que no recibieron tratamiento también deberan notificarse. Ningin caso pre-
viamente tratado serd declarado de nuevo si no han pasado al menos 12 meses desde



PROGRAMA DE TURERCULOSIS DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DEL Pais VASCO

la Gltima vez que recibié tratamiento completo antituberculoso.

El profesional clinico debe nofificar el caso a las Unidades de Epidemioclogia de cada
Territorio de la CAPV en el momento que se instaura el tratamiento tuberculostatico.

Todo brote (ver definicion en el apartado anterior] debe ser nofificado lo

antes posible a las Unidades de Epidemiologia.
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2. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION TUBERCULOSA

la infeccién tuberculosa no presenta signos clinicos, bacteriolégicos, ni radiologicos.
Proceder al diagnostico de IT solo esté indicado en aquellas personas o grupos de po-
blacion con riesgo elevado de desarrollo de tuberculosis (Tabla 3). Para su diagnéstico
se ha empleado tradicionalmente la prueba de la tuberculina (Manfoux), que continda
siendo la prueba indicada como esténdar por la SEIMC, la SEPAR, la SEIP v la SENP.
Actualmente disponemos también de los test inmunoldgicos en sangre, mediante la esti-
mulacién de la liberacién de interferén gamma (IGRAs), que ofrecen las ventajas de ser
mds especificos y no tener reacciones cruzadas con la vacuna BCG. Algunas guias re-
comiendan realizar inicialmente la PT, seguido de un IGRA para confirmar el diagnostico
[estrategia secuencial). La eleccién de una o de ambas pruebas depende de diferentes
factores, si bien las caracteristicas de los IGRA hacen que su uso sea preferido en los
siguientes grupos:

— Personas vacunadas con BCG.
— Inmunodeprimidos por cualquier causa (incluidos VIH).

las pruebas de IGRA no deben utilizarse en personas con bajo riesgo de infeccion o
progresion a enfermedad tuberculosa.

Estas pruebas se describen defalladamente en los Anexos Il y IV.
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Tabla 3. Situaciones en que se recomienda realizar diagnéstico de infeccién tuberculosa

— Convivientes y confactos de personas enfermas con tuberculosis.

— Personas cuya radiografia de térax tiene imagenes compatibles con TB inactiva.

— Personas con sospecha clinica y/o radioldgica de padecer enfermedad tuberculosa.

— Enfermedades que producen inmunodepresién: leucosis, linfomas, neoplasias y ofras.

— Antes de tratamientos prolongodos con inmunosupresores, corficosteroides o antagonis-
tas del factor de necrosis tumoral (anti-TNFy y en candidatos a frasplante).

— Personas diagnosticadas de silicosis.

— Personal sanitario.

— Personal y residentes de instituciones penitenciarias.

— Menores de 14 afios inmigrantes o adoptados de paises con alta prevalencia.

Tabla 4. Resultado positivo de la prueba de tuberculina 20

— Personas con riesgo muy elevado* por contacto con pacientes
con TB bacilifera.

— Personas con imagenes compatibles con TB en Rx de torax.
— Pacientes infectados por VIH.

— Personas diagnosticadas de silicosis.

— Pacientes en situacion de inmunosupresion.

— Menores no vacunados con BCG y resultado de la PT previamen-
te negativa.

— Nifios con sospecha clinica o radiolégica de enfermedad tuber
culosa.

— Personas con riesgo elevado por contacto con pacientes con TBC.

— Nifios vacunados con BCG excepto confacto de riesgo muy
elevado cuyo punto de corte es > 5 mm.

— Inmigrantes recientes de paises con elevada incidencia (Gltimos 5
anos).

— Personas usuarias de drogas por via parenteral.

— Pacientfes con ofras patologias que aumentan el riesgo: diabetes,
neoplasias, insuficiencia renal crénica, efc.

— Residentes de instituciones penitenciarias.

* Definicion de tfipo de riesgo en la pdg. 50.
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3. DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS

3.1. Obijetivos especificos

— Conseguir una demora, desde el inicio de los sinfomas hasta el inicio del tratamien-
fo, no superior a 50 dias en el 95% de los casos baciliferos.

— Conseguir una demora desde la evaluacion diagnéstica inicial hasta la instaura-
cién del tratamiento no superior al 15 dias en el 95% de los casos baciliferos.

— Redlizar estudio de susceptibilidad antibiotica en el 100% de los casos con cultivo
posifivo.

— Realizar estudio genético de fipificacién molecular en el 100% de las cepas multi-
resistentes y de todas las cepas asociadas a brotes.

3.2. Tuberculosis Pulmonar

las manifestaciones clinicas de la tuberculosis pulmonar son poco especificas e incluso
pueden ser asinfomdticas. la persona habitualmente presenta fos, expectoracion, que
puede ser hemoptoica, dolor forécico y sinfomatologia general: febricula, astenia, anore-
xia, pérdida de peso y sudoracion nocturna de varias semanas de evolucién.

En los pacienfes que presentan estos signos respiratorios o generales de mas de dos
semanas de evolucién se debe descartar el diagndstico de tuberculosis; asi como en los
que presentan hemoptisis independientemente de la duracién.

En los nifios en edad escolar la enfermedad es con frecuencia silente mientras que en los
lactantes y adolescentes suele tener més manifestaciones clinicas. El eritema nodoso y la
conjuntivitis flictenular pueden ser los Unicos signos clinicos.
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Tabla 5. Sospecha diagnéstica de tuberculosis pulmonar

Cuadro clinico

Tos duranfe mas de 2 semanas vy fiebre o pérdi-
da de peso o sudoracién nocturna o hemopfisis.

Recomendacién

Rx de térax. Si es sugerente de TB: Baci-

loscopia y PT y/o IGRA

Cualquiera que pertenezca a colectivos de
riesgo™® con sintomas respiratorios de mas de 2
semanas.

Rx de térax. Si es sugerente de TB: Baci-
loscopia y PTy/o IGRA

VIH (+) con fiebre y/o tos durante més de 2
semanas

Rx de térax y baciloscopia y PT y/o IGRA

la tuberculosis puede afectar a cualquier persona, pero hay algunos colectivos con ma-

yor riesgo.

*Colectivos de riesgo:

— Convivientes y contactos proximos [circulos 1y 2, ver pdg. 50) de pacientes tuber-

culosos.

— Personas usuarias de drogas por via parenteral.

— Residentes en insfituciones cerradas donde se concentran personas con factores de

riesgo para desarrollar la enfermedad.

— Inmigrantes recientes (Ulfimos 5 afios) procedentes de paises con alta incidencia
de tuberculosis (>40 casos/100.000 personas afio). http:

country/data/profiles/en/index.himl

— Personas con cambios fibréticos en la Rx de térax compatibles con TB residual.
— Personas con problemas de alcoholismo.

www.who.int/tb

— Personas que van a recibir tratfamientos inmunosupresores.

— Personas con condiciones clinicas como: silicosis, diabetes mellitus, insuficiencia re-
nal crénica, enfermedades hematolégicas (leucemias y linfomas), neoplasias [sobre
todo de cabeza y cuello), malnutricion (pérdida de peso >10% del peso corporall,
gasfrectomia, bypass yeyuno-ileal, enfermedad celiaca (en todos estos casos se

deberd evaluar individualmente).

— Personas que si desarrollan la enfermedad comportan un riesgo de transmisién comu-
nifaria: personas que frabajan en cenfros sanifarios, profesorado, personas cuida-

doras de guarderias infantiles, efc.
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3.3. Tuberculosis Extrapulmonar

Puede afectar cualquier érgano. La localizacion extrapulmonar con mayor relevancia en
la fransmision de la enfermedad es la laringea y por su importancia epidemiolégica se
incluye esta localizacién dentro de la TB pulmonar para agrupar las TB transmisibles por
via respiratoria.

— linfdtica periférica: adenopatias cervicales y supraclaviculares no dolorosas.

— Pleural: clinica y semiologia de derrame pleural.

— Genitourinaria: disuria, hematuria y polaquivria.  Andlisis de orina: Q0%
hematuria+piuria sin bacteriuria. La piuria aislada, sin hematuria ni bacteriuria debe
hacer sospechar TB.

— Diseminada: a partir de una tuberculosis primaria ¢ postprimaria. Ademés de la
clinica general de la tuberculosis, presenta: hepatomegalia, linfadenopatia, esple-
nomegalia y tubérculos coroideos.

— Osteoarticular: aunque puede afectar a cualquier articulacion, las arficulaociones
que soportan el peso corporal son las mas afectadas: columna vertebral 50-70%
(Mal de Pott), cadera y rodilla 20%. Hay dolor e inflamacion de la articulacion

afectada.
— SNCMeningea: hay meningismo, hipertension intracraneal, descenso del nivel
de consciencia, afectacion de pares craneales (I, lll, IV, VI'y VIII), estupor, delirio o

coma, hemiplejia o paraplejia. Signos cerebelosos y piramidales.

— Digestiva-Peritoneal: fiebre, anorexia, pérdida de peso, abdomen distendido con
semiologia de ascitis y palpacion de masas.

— laringea: cambios en la voz hasta llegar a la ronquera y odinofagia.

— Hepdtica: clinica general de la tuberculosis que puede acompanarse de hepato-
megalia y tumoracién. las enzimas hepdticas asi como la albimina suelen estar
alteradas.

— Pericardica: derrame pericérdico mayor de 300 ml.

3.4. Pruebas Diagnésticas de TB

Radiologia vy técnicas de imagen

En el diagnostico inicial de TB pulmonar se debe realizar Rx simple de térax, reservando
las técnicas radiolégicas més complejas, (tomografia computarizada de alta resolucién,
RM) para los casos en que no se llegue a un diagnéstico con la Rx simple; también son
Utiles para las TB extrapulmonares.

la radiografia de térax es una prueba muy sensible pero poco especifica, por lo que se
debe utilizar junto con ofras pruebas. Los hallazgos fundamentales son:
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— En la TB primaria

— Infiltrados u opacidades parenquimatosas correspondientes al foco neuménico
inicial. Suelen localizarse en bases y campos medios con adenopatias medias-
finicas o hiliares (complejo de Ghon).

— Adenopatias, fundomentalmente paratraqueales o hiliares y mas frecuentes en el
hemitérax derecho. En los nifios las adenopatias hiliares o mediastinicas son el
hallazgo radiclégico més frecuente.

— Atelectasia segmentaria por compresién ganglionar de la luz bronquial o por TB
endobronquial, mdés frecuente en el l6bulo medio.

— Derrame pleural, que suele ser unilateral,

— TB miliar por diseminacion hematégena.

— En la TB de reactivacién, secundaria o postprimaria

— Condensaciones de tipo bronconeuménico, localizadas preferentemente en los
segmentos apicales de los l6bulos superiores.

— Cavitacion Unica o miltiple, localizadas preferentemente en los segmentos api-
cales de los |6bulos superiores.

— Derrame pleural secundario a fistula broncopleural.

— Diseminacion miliar con micromédulos de 1-3 mm.

— Tuberculomas: nédulos generalmente de menos de 3 cm.

— Fibrosis, que origina bronquiectasias vy puede llegar al patrén de pulmédn des-
fruido.

Indicaciones orientativas de la Tomografia Computarizada en nifios

Hay tres situaciones en que puede estar indicada la valoracién individual de la realizo-

ciéon de TAC.

— En los nifios en contacto con paciente bacilifero, con infeccion positiva que presen-
fan sinftomas clinicos y Rx de térax normal.

— En los nifios en confacto con paciente bacilifero, con infeccién positiva, sin sinto-
mas clinicos y Rx de térax dudosa.

— En nifios inmunodeprimidos en confacto con paciente bacilifero, independientemen-
te del resultado de la infeccién y con Rx de térax normal.

Prueba de la tuberculina

Es la prueba de eleccién para el diagndstico de infeccion tuberculosa, pero en el diag-
nostico de enfermedad tuberculosa debe realizarse también radiologia, baciloscopia y
cultivo.

En el Anexo Il se describe defalladamente la técnica de aplicacion vy lectura de la prue-
ba de tuberculing, asi como la interpretacién de los resultados.
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IGRA: Pruebas de determinacion de la produccién de interferon gamma (IFN-y)

las ventajas de esfe nuevo método consisten en la no inferferencia con la vacuna BCG
ni con la mayoria de las micobacterias no tuberculosas, es rapido, no estd sujefo a infer-
pretaciones del observador, se puede repetir, es facil de estandarizar y permite hacer una
valoracién de la inmunidad. Como se frata de una prueba in vitro, no se ha de efectuar
la lectura a las 72 horas, no existe el riesgo de estimular alguna sensibilidad preexistente
y por tanto, evita la produccion y la inferferencia del efecto de sumacién o efecto booster,
que fanfo confunde la interpretacion de la prueba de la tuberculina.

Ni la PT ni los IGRAs permiten diferenciar entre infeccién y enfermedad tuberculosa.
En el Anexo |V se describe las pruebas de IGRA.
Examen microbiolégico

Baciloscopia (BAAR)

Es una prueba fundamental para el diagnéstico y seguimiento de la enfermedad tuber-
culosa que nos permite detectar a los pacientes mas contagiosos. Tiene una elevada
especificidad, superior al 90%. Su principal inconveniente es que su sensibilidad es mo-
derada (22%-80% segin la localizacion y forma clinica) por lo que un resultado negativo
no descarta la enfermedad.

En la TB pulmonar la eliminacién de bacilos es iregular, por ello, se deben recoger ol
menos 3 muestras de esputo de calidad obtenidas en dias diferentes para considerar al
paciente no bacilifero.

En los nifios en lugar de esputo se recogen aspirados de jugo gastrico durante 3 dias
consecutivos, a primera hora de la mafiana, en ayunas y con el nifio ingresado.

las técnicas mas utilizadas son la tincién de ZiehHNeelsen y la fluorescente de Aura-
mina-Rodamina. Para la rutina diagnéstica debe emplearse la técnica fluorescente de
Auramina-Rodamina realizada sobre extensiones de muestras clinicas previamente con-
centradas.

Cultivo de micobacterias

Es la prueba de confirmacién diagnostica y se debe realizar a todas las muestras, in-
cluidas las muestras obtenidas por biopsia. También se utiliza para el seguimiento del
paciente recomenddndose realizar al menos cultivos bimensuales coincidiendo con las
visitas de seguimiento.
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Para el cultivo a partir de muestras clinicas se recomienda emplear medios no selectivos
combinando simulténeamente un medio sélido y un medio liquido. Como medio sélido el
mas empleado es el medio de Lowesteindensen, que requiere una incubacién prolongo-
da (6-8 semanas). Llos medios liquidos son més sensibles y répidos, aunque se contami-
nan més facilmente. Estos Gltimos se incuban durante 6 semanas.

Identificacién de especie

Se redlizard en todo cultivo positivo. Se pueden utilizar técnicas bioguimicas, por cro-
matografia, por sondas génicas y por PCR+hibridacion. Las técnicas genéficas esfdn
basadas normalmente en reacciones de PCR, pueden ser utilizadas a partir de cepas
cultivadas e incluso directamente a partir de muestras clinicas, y permiten obtfener resul-
tados en menos de 24 horas.

Pruebas de sensibilidad a antimicrobianos

En todos los cultivos positivos se debe realizar de forma rutinaria la prueba de sensibi-
lidad o férmacos de primera linea: Isoniacida (H), Rifampicina (R), Estreptomicina(S),
Ftambutol (E) y Pirazinamida (Z). En caso de detectar alguna resistencia, sobre todo o H
y/0o R, se redlizard el antibiograma frente a férmacos de segunda linea.

Es recomendable utilizar las pruebas estandarizadas en medios liquidos automatizadas
o semi-automatizadas que acortan el tiempo de defeccién.

Métodos moleculares en el diagnéstico directo

Son méfodos basados en la amplificacion de fragmentos genéticos especificos. La técni-
ca més utilizada en la TB pulmonar es la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la
IS6110 como diana genética. La sensibilidad es menor que en el cultivo, pero mejor que
la de la baciloscopia. La sensibilidad es excelente en muestras de secrecion respiratoria,
y desciende en muestras de ofros origenes. Para diagnéstico deben emplearse métodos
comerciales validados, estando desaconsejodo el uso de métodos de amplificacion de
elaboracién propia [caseros). Actualmente se dispone de sistemas completamente cerra-
dos que permiten la realizacion de todos los pasos de la técnica en un solo dispositivo
sin necesidad de manipulacion.

Métodos moleculares en la identificacién y en la deteccién de resistencias

Para la defeccion de cepas resistentes a farmacos de primera linea la tcnica de referen-
cia in vitro es el antibiograma por el método de las proporciones. Actualmente se puede
realizar el estudio de susceptibilidad en medio liquido. Ademdés, los métodos moleculares
permiten estudiar mutaciones asociadas a resistencia. El estudio genético tiene una espe-
cificidad muy elevada pero la sensibilidad varia en funcién del farmaco analizado. La
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probabilidad de defectar mediante las técnicas moleculares una mutacion en una cepa
resistente a rifompicina es superior al 95%, sin embargo en un 30% de las cepas resis-
fentes a isoniacida el estudio genético no encuentra mutaciones asociadas a resistencia.

Métodos bioguimicos: Determinacién de adenosina desaminasa (ADA]

Se utiliza para el diagnéstico de la TB pleural, peritoneal y meningea. Es una enzima que
liberan los monocitosmacréfagos activados por el bacilo tuberculoso. la més especifica
es la isoenzima ADA 2, aunque lo que mds se analiza es el ADA de forma global, que
tiene una sensibilidad del 92% por lo que es la prueba mas sensible en las TB serosas. La
especificidad en la localizacion pleural esté en toro al 90% y en la meningea en forno al
80%. El punto de corte para meningea es de 8-10 Ul/l'y para el liquido pleural 40 Ul/I.

Histologia

Para las TB extrapulmonares. La lesién caracteristica es el granuloma necrosante o casei-
ficante con células de Langerhans, en las muestras de tejido de los érganos afectados.
Se recomienda utilizar agua destilada en lugar de formol para conservar las muestras, lo
cual permite realizar estudios microbiolégicos.

Pruebas diagnésticas en Tuberculosis perinatal

En caso de sospecha de TB congénita, se recomienda realizar el estudio anatomopato-
logico de la placenta, exploracion minuciosa del neonato, PT, IGRA, RX de térax. Cultivo
de jugo gdstrico y LCR, estudio oftalmolégico de fondo de ojo, ecografia cerebral vy
abdominal.

Pruebas diagnésticas en Tuberculosis extrapulmonar

En el caso de las tuberculosis extrapulmonares, las pruebas diagnésticas dependeran de
la localizacion segun se detalla en la Tabla 6.
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Tabla 6. Pruebas diagnésticas sugeridas para la tuberculosis extrapulmonar

Localizacién

Nédulo Linfatico

Pruebas de imagen

TC

Biopsia

Nédulo

Cultivo

Nodulo o aspirado*

Cenitourinaria

Urografia infravenosa

Ecografia

Sitio afectado

Primera orina de la mafiana

Curetaje endometrial

Diseminada

TC torécica de alta resolucién

Ecografia abdominal

Pulmonar
Hepatica

Médula dsea

Material de la biopsia*

Osteoarticular

Radiografia y TC

Sitio afectado

Biopsia o absceso paro-
espinal*

R liquido sinovial
TC cerebral
SNC-Meningea Tuberculoma liquido cefaloraquideo
RM
Ultrasonido Epiplén Biopsia
Digestiva-Peritoneal
TC abdominal Colon liquido ascifico
Hepatica Ecografia Sitio afectado Material de la biopsia*

Pericardica

Ecocardiograma

Pericardio

liquido pericérdico

* Se recomienda realizar diagnéstico molecular directo sobre la muestra mediante PCR
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3.5. Algoritmo de Diagnéstico de TB Pulmonar

Personas que acuden a: AP, Urgencias, AE

i

Sintomas y/o Rx sugestiva

— PT
— IGRA*
— Rx PA/L -Térax

29

i

PT > 5 / IGRA (+) PT <5/ IGRA () PT <5/ IGRA ()
Rx patolégica Rx patolégica Rx normal

v’ ¥

Baciloscopia, PCR y cultivo
Esputo y/o ofras muestras

PT > 5/ IGRA (+)

Rx normal

"’

VALORACION INDIVIDUAL

* En nifios, infeccién por VIH e inmunodeprimidos
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4. TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

4.1. Objetivos especificos

— Conseguir que al menos el 80% de los pacientes con cultivo de esputo inicialmente
positivo, se negativice en el 2° mes de tratamiento.
— Conseguir el cumplimiento del tratamiento en un porcentaje superior al 90%.

4.2. Principios generales

El tratamiento de la tuberculosis, por las caracteristicas del bacilo, debe hacerse con una
combinacion de varios fdrmacos durante un fiempo suficiente (minimo 6 meses). El trafa-
mienfo es eficaz y seguro; en los casos no complicados y con buena cumplimentacion
por parte del paciente, la tasa de curacion es del 95%.

los farmacos deben administrarse en dosis Unicas y simultaneas.

Antes de instaurar el tratamiento se debe realizar una anamnesis completa de los fér-
macos que recibe la persona y evaluar sus interacciones con los tuberculostéticos (Tabla
13). Asi mismo se debe realizar una valoracion del riesgo de estar ante una forma resis-
fente de tuberculosis (Apartado 4.3.3).

Se debe realizar un antibiograma en fodos los casos en los que se haya obtenido un
aislamiento de M. tuberculosis.

Debido al importante problema de salud, tanto para el individuo como para la comuni-
dad, que representa el hecho de no tomar el tratamiento, se deberd garantizar el acceso
gratuito y preferente de todos los pacientes a los servicios sanitarios (procedimientos
diagnésticos, tratamiento y seguimiento, Anexo VIII).

Siempre que sea posible, el fratamiento debe de ser ambulatorio. Los criterios de hospi-
falizacién serdn los siguientes:
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— Mal estado general del paciente que requiera cuidados hospitalarios.

— Sinfomas que requieran ingreso hospitalario por riesgo para el paciente (hemoptisis
imporfante, insuficiencia respiratoria, derrame pleural, ...).

— Imposibilidad de iniciar el tratamiento de forma ambulatoria, generalmente por
razones de indole social.

— Necesidad de aislar al paciente por convivir con personas especialmente vulne-
rables (inmunodeprimidas, nifios o nifias menores de 5 arfios] o por vivir en una
residencia cerrada.

En todos los casos se deben aplicar las normas de aislamiento respiratorio establecidas
para cada situacioén.

1. Aislamiento domiciliario: durante las 2 6 3 primeras semanas del tratamiento el

paciente de tuberculosis debe seguir las siguientes recomendaciones:

— Permanecer en habitacion individual.

— Cubrirse la boca y nariz al toser o estornudar con pafuelos desechables.
— Ventilar y solear las habitaciones.

2. Aislamiento hospitalario: deben seguirse las recomendaciones del documento “Re-
comendaciones para la minimizacién de los riesgos microbiolégicos asociados a
las infraestructuras hospitalarias de Osakidetza". (http://www.osakidetza.euskadi.
net/contenidos/informacion/protocolos _epidem/es 4328 /adjuntos/Recomen-

daciones.pdf)

Es fundamental concienciar y motivar a la persona enferma para que tome correctamen-
te la medicacion, aunque no existan factores de riesgo tedricos para el abandono del
mismo. Ademds, se le deben explicar los pofenciales efectos secundarios y ofrecer un
teléfono de contacto directo para las dudas v para las consultas sobre dichos efectos
secundarios.

El médico responsable del caso realizard, en colaboracion con la gestora de casos de
tuberculosis (GC), un plan de tratamiento individualizado. En pacientes con alto riesgo de
abandono de la medicacion y en todos los casos en que se sospeche la posibilidad de
incumplimiento, es preciso aplicar un fratamiento directamente observado (TDO).

4.3. Pautas de tratamiento

los férmacos antituberculosos se clasifican en dos grupos (primera y segunda linea) en
funcion de su eficacia, potencia, toxicidad y folerancia.

los farmacos de primera linea son:

— Isoniacida (H)


http://www.osakidetza.euskadi.net/contenidos/informacion/protocolos_epidem/es_4328/adjuntos/Recomendaciones.pdf
http://www.osakidetza.euskadi.net/contenidos/informacion/protocolos_epidem/es_4328/adjuntos/Recomendaciones.pdf
http://www.osakidetza.euskadi.net/contenidos/informacion/protocolos_epidem/es_4328/adjuntos/Recomendaciones.pdf
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— Rifampicina (R)
— Pirazinamida (Z)
— Etambutol (E)

— Estreptomicina (S)

los férmacos de segunda linea estén indicados en retratamientos o como alfernativa en
situaciones clinicas especiales:

— Amicacina

— Capreomicina
— Kanamicina
— Moxifloxacino
— levofloxacino
— Ofloxacino

— Cicloserina

— PAS. 32

— Protionamida

En el momento de iniciar el tratamiento se pueden dar dos situaciones muy diferentes en
cuanfo a su manejo ferapéutico:

— Enfermos no tratados con anterioridad: formas iniciales.
— Enfermos con fratamiento previo.

4.3. 1 Tuberculosis inicial

Todas las pautas de tratamiento de la TB inicial no resistente constan de una fase inicial
intensiva de dos meses con al menos tres fdrmacos, con una administracién diaria, que
fiene como misién acortar el periodo de infectividad o confagio. Y una segunda fase, de
manfenimienfo o continuacién, con solo 2 fdrmacos en los que la administracion puede
ser diaria o intermitente, que fiene como misién eliminar todos los bacilos intracelulares
y evitar las recidivas. Si se realiza una pauta intermitente, el tratamiento deberd ser di-
rectamente observado (TDO) y se administrarén los farmacos tres veces por semana, no
siendo recomendables las pautas intermitentes de dos veces a la semana.

Teniendo en cuenta la exhaustividad del sistema de vigilancia epidemiolégica de la TB
y del bajo porcentaje de resistencia a la isoniacida en nuestra comunidad, la pauta es-
tandar tendrd una duracién de © meses, con una fase inicial de dos meses en la que se
administra isoniacida, rifampicina y pirazinamida, y una fase de continuacion de cuatro
meses con isoniacida y rifampicina: 2HRZ+4HR (Tabla 7). la misma pauta se indicard
de forma general, en pacientes coinfectados por VIH, ya que no presentan un patrén de
resistencias diferente al del conjunto de los casos.
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Se afadird un cuarto farmaco (generalmente etambutol) en la fase inicial:

— Cuando se frate a pacientes que procedan de paises con una prevalencia de resis-
fencia primaria a la isoniacida superior a un 4%: 2HRZE+4HR.

Est¢ indicado alargar la fase de confinuacién en las siguientes circunstancias:

— Formas pulmonares cavitadas en las que los cultivos permanecen positivos en el
segundo mes: la segunda fase se mantendrd durante 7 meses con una duracion
total del tratamiento de @ meses: 2HRZ+7HR, o bien se ha de mantener dicho tra-
tamienfo 4 meses tras la negativizacion del cultivo de esputo.

— Silicotuberculosis: la segunda fase se mantendré durante 7 meses, con una dura-
cién total del fratamiento de @ meses: 2HRZ+7HR.

— Meningitis tuberculosa: la segunda fase se mantendrd durante 10 meses con una
duracion total del fratamiento de 12 meses: 2HRZ+10HR.

— Espondilitis con afectacién neuroldgica: la segunda fase se mantendrd durante 7
meses, con una duracién total del tratamiento de @ meses: 2HRZ+7HR.

Mycobacterium bovis: Por ser naturalmente resistente a Pirazinamida, la pauta recomen-

dada seréd 2HRE/7HR.

Tabla 7. Tratamiento de la tuberculosis inicial
Situacién ‘ Pauta

Pauta estandar 2HRZ/4HR

TB pulmonar cavitada con cultivos (+] a los dos meses de inicio del TTO 2HRZ/7HR
Silicotuberculosis 2HRZ/7HR
Meningitis, tuberculomas 2HRZ/T1OHR

Espondilitis con afectacién neurolégica 2HRZ/7HR

Inmigrantes procedentes de pafses con resistencia primaria a H>4% 2HRZE/AHR*

Mycobacterium bovis 2HRE/7HR

R: rifompicinc; H: isoniacida; Z: pirazinamida; E: etfambutol; S: estreptomicina.
*Sino es posible utilizar E, puede sustituirse por S (2HRZS/4RH)

En las Tablas 8 y 9 se presentan las dosis a las que se deben administrar los farmacos
de primera linea. las dosis habré que adaptarlas a los posibles cambios de peso que
pueda tener el paciente durante el seguimiento, aspecto éste especialmente importante
en menores de 2 afos.
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Tabla 8. Dosis de los férmacos de primera linea en adultos*

Pauta diaria Tres veces semana

FfMAco Dosis y rango Méximo dia Dosis y rango
(mg/kg de peso) (mg) (mg/kg de peso)
Isoniacida (H) 5 (4-6) 300 10 (8-12) 200
Rifampicina (R) 10 (8-12) 600 10 (8-12) 600
Pirazinamida (Z) 25 (20-30) 2000 35 (30-40) 3000
Etambutol (E) 15 (15-20) 1600 30 (25-35) 2400
25-30 k
Estreptomicina (S)! 15(12-18) mg/kg
Maximo 1,5 g

1. los enfermos mayores de 60 afios puede ser que no toleren mas de 500-750 mg/dia, por lo que algunas guias
recomiendan reducir la dosis a 10 mg/kg/dia en los pacientes de este grupo de edad. Los pacientes que pesen
menos de 50 kg pueden no tolerar dosis por encima de 500750 mg/dia.

*Elaboracién propia a partir de: Treatment of tuberculosis: guidelines, 4th edit. WHO 2010; ATS/CDC/IDSA: 34
Treatment of tuberculosis. Am | Respir Crit Care Med 2003; 167: 603-662.

Tabla 9. Dosis de los férmacos de primera linea en nifios de tres 6 mas meses de edad*

Pauta diaria
FOfMECo Dosis y rango Méximo dia
(mg/kg de peso) (mg)
Isoniacida (H] 10 (10-15) 300
Rifampicina (R) 15(10-20) 600
Pirazinamida (Z) 35 (30-40) 2000
Etambutol (E) 20 (15-25) 2500

*htip:/ /www.aeped.es/ noficias/ informe-y-recomendaciones-comité-me-
dicamentos-sobre-modidicacion. Acceso:27/04,/2012

Siempre que sea posible, se deben utilizar combinaciones infegradas de los férmacos,
ya que facilita la cumplimentacion del tratamiento por parte del enfermo y existe menos
riesgo de seleccionar cepas mutantes resistentes en caso de interrupcion del tratamiento.
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Tabla 10. Preparados comerciales combinados

Fase de . o . L
Preparado ‘ ratamiento Dosis/comprimido N° comprimidos
<40 kg: 3 :
H: 50 mg 92 comp
40-49 kg: 4 comp.
Rifater® Inicial R: 120 mg
50-64kg: 5 comp.
Z: 300 mg
>64 kg: 6 comp.
H: 75 mg
38-54 kg: 3 comp.
R: 150 mg
Rimstar® Inicial 5570 kg: 4 comp.
Z: 400 mg
>70 kg: 5 comp.
E: 275 mg
Rifinah® H: 150 mg 5090 kg: 2 comp.
Continuacién
Rimactazid® R: 300 mg 5090 kg: 2 comp.
H: 300 mg
Tisobrif® Continuacién R: 600 mg 1 sobre
Piridoxina: 50 mg

H: isoniacida; R: rifampicina; Z: pirazinamida; E: efambutol.
*En nifios, adaptar el nimero de comprimidos al peso y sin exceder la dosis méxima
Adaptado de RuizManzano | ef al. Diagnéstico vy fratamiento de la tuberculosis. Arch Bronconeumol. 2008;

44(10):551-66.

En los nifios el fratamiento debe ser igual que en los adulios ajustando las dosis por peso.
El embarazo vy la lactancia tampoco deberfan modificar el tratamiento estandar de la
tuberculosis.

Administracién de corticoides: se indicaran en las primeras semanas de tratamiento de
las formas meningeas y en la pericarditis; por su accién antiinflamatoria se pueden indi-
car ocasionalmente en ofras localizaciones. Lla dosis aconsejada es de 0,5-1 mg/kg/
dia de metilprednisolona durante 1 mes, con disminucién progresiva hasta refirarla a los
dos meses.

Administracién de piridoxina: la isoniacida puede producir neuropatia periférica por
déficit de esta sustancia en ciertas situaciones. Es recomendable la administracion profi-
lactica de suplementos de piridoxina (10-50 mg/dia) en embarazadas, pacientes alco-

holicos, desnutridos, diabéticos, con insuficiencia renal y en pacientes con coinfeccion
por el VIH.

Hay situaciones especiales que pueden modificar la pauta estandar de tratamiento:
— Pacientes con hepatopatia crénica: se debe intentar el fratamiento con un régimen

estandar, realizando una vigilancia estrecha clinica y analitica de la funcién hepdti-
ca. Si es necesario modificar el fratamiento, se optard por la retirada de uno de los
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fres farmacos con potencial hepatotdxico (H R Z), preferentemente pirazinamida,
procurando mantener la rifampicina. En ocasiones habra que ufilizar férmacos con
menor potfencial hepatotéxico. La duracion del tratamiento deberd ajustarse a la
pauta utilizada.

— Insuficiencia renal crénica: no es necesario modificar el tratamiento esténdar. Uni-
camente en pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min o en
pacientes en programas de hemodidlisis se recomienda administrar el fratamiento
3 veces por semana (siempre después de la hemodidlisis) manteniendo las mismas
dosis de la pauta diaria. En general debe considerarse la medicion de los valores
séricos de los férmacos.

— Tratamiento en el paciente con infeccién por el VIH: los pacientes que deben reci-
bir trafamiento antirretroviral y antituberculoso de forma concomitante suponen una
situacion especial por las interacciones de la rifampicina y los farmacos antirretrovi-
rales. la rifampicina es un potente inductor del citocromo P450 y acelera el meta-
bolismo de muchos de los férmacos antirretrovirales y disminuye significativamente
los valores plasmdticos de los mismos. Por este motivo, la rifampicina no puede
utilizarse con los inhibidores de la proteasa. Estos casos deberdn ser tratados siem-
pre por especialistas.

Tabla 11. Farmacos de segunda linea en el tratamiento de la tuberculosis.

Categoria ‘ Farmaco ‘ Dosis en adultos

Amicacina 15 mg/kg/dia
Inyectables Capreomicina* 15 mg/kg/dia
Kanamicina 15 mg/kg/dia
Moxifloxacino* 400 mg/24 h
Fluoroquinolonas levofloxacino 500 mg/12 h
Ofloxacino 400 mg/12 h

Cicloserina 15-20 mg/kg/dia (en 2-3 dosis)

Olros Acido poro(-s&nsi)no-sohcﬂico 8-12 o/dia (en 2-3 dosis)
Protionamida* 10-15 mg/kg/dia (en 2 dosis)

*Farmacos de utilizacion preferente en cada grupo.

Gonzdlez Martin ] y cols. Documento de consenso sobre diagnéstico, tratamiento y prevencion de la tuberculo-
sis. Arch Bronconeumol 2010: 46: 255-274

Efectos secundarios e interacciones de los farmacos tuberculostéticos

El efecto secundario mas frecuente es la intolerancia digestiva inicial, que puede inducir
al abandono o cumplimiento irregular si no se foman medidas para solucionarla. Gene-
ralmente es suficiente con repartir la medicacién en varias tomas durante unos dias. En
ofros casos habrd que afiadir omeprazol o metoclopramida convenientemente alejados
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unas horas de los antituberculostéticos para evitar interacciones y mantener durante un
periodo corfo hasta conseguir la tolerancia.

También son frecuentes las toxicidades hepdtica y cuténea. La toxicidad hepética puede
estar causada por rifampicina, isoniacida o pirazinamida. La frecuencia y gravedad au-
mentan en presencia de factores de riesgo hepdtico y también con la edad, aunque las
formas graves pueden aparecer en cualquier edad y momento del tratamiento.

la toxicidad leve se presenta sin clinica y con un aumento de las fransaminasas inferior
a 5 veces, o de 3 veces la fosfatasa alcalina. No estd indicado suprimir la medicacion
pero st aumentar la frecuencia de los controles clinicos y analiticos. En la toxicidad grave,
que se acompaia de clinica de hepatitis y alteracion importante de la andlitica, después
de descartarse ofras causas de hepatitis, debe retirarse toda la medicacién durante una
semana o sustituirla por férmacos no hepatotdxicos. Tras la mejoria clinica y analitica, se
reintroduce progresivamente una pauta con férmacos de primera linea empezando por
los farmacos menos sospechosos de haber causado el cuadro.

Las reacciones cutdneas |eves, fipo acné, exantema o urticaria, son mas frecuentes du-
rante el primer mes y medio de tratamiento. Se asocian a un riesgo mayor de hepato-
foxicidad grave. Es necesario informar al paciente de esta posibilidad y de la clinica
asociada.

Otra complicacion es la aparicion de fiebre persistente por los férmacos. Una vez exclui-
das ofras causas, debe deferminarse el férmaco causante y sustituirlo.

la hiperuricemia por pirazinamida es frecuente pero, en ausencia de gota, no hay que
refirar el férmaco ni fratar la hiperuricemia.

Menos frecuente es la polineuritis por isoniacida, sobre todo en los colectivos a riesgo
nombrados anteriormente. Con menor frecuencia puede aparecer plaquetopenia, hemé-
lisis e insuficiencia renal aguda por rifampicina, artralgias o fotosensibilidad por pirazi-
namida y neuritis dptica por etambutol.

En todos los cambios de medicacion que se precisen para superar los efectos iatrogéni-
cos, debe seguirse estrictomente la norma de mantener al menos una pauta de 3 férma-
cos durante la fase inicial del fratamiento y de 2 farmacos en la fase de continuacion.
Estas situaciones deben de ser manejadas por clinicos expertos en el tratamiento de la
tuberculosis.
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Tabla 12. Pautas alternativas al tratamiento estédndar

Férmaco contraindicado ‘

Pauta alternativa

Isoniazida 2ERZ+10ER
Rifampicina 2HEZ+16HE
Pirazinamida 2HRE+7HR

Documento de consenso sobre diagndstico, tratamiento y prevencién de la
tuberculosis. Archivos de Bronconeumologia. 2010; 46 (5): 255-274.

En la Tabla 13 se presentan las inferacciones més frecuentes de la Rifampicina y la ma-

nera de manejarlas.

Tabla 13. Interacciones medicamentosas mds significativas de la rifampicina (R)

Férmaco

Anticonceptivos orales

Medidas alternativas

Métodos alternativos

Haloperidol

Antiarritmicos (quinidina, verapamil)
Blogueadores befa

Corticoides

Enalapril, losartan

Benzodiacepinas y antidepresivos

Monitorizacién clinica. Subir dosis de estos farmacos si
fuera preciso

Digoxina
Antiepilépticos

Levotiroxina

Monitorizar niveles. Subir dosis de estos farmacos si
fuera preciso

Inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus)

Monitorizar valores. Subir dosis de estos féarmacos si
fuera preciso o sustituir R

Hipolipemiantes

Monitorizar niveles de lipidos

Sulfonilureas

Subir dosis de esfos farmacos si fuera preciso
o insulinoterapia

Azoles (ketoconazol, fluconazol)

Separar dosis. Subir dosis de estos farmacos si fuera
preciso y/o bajar dosis de R

Antigoagulantes orales

Monitorizar INR*. Subir dosis de estos férmacos si fuera
preciso o sustituir por heparina de bajo peso molecular

Metadona

Subir dosis segin necesidad

*Determinacién del tiempo de protrombina mediante la razén infernacional normalizada (INR)

Gonzalez Martin |. y cols. Documento de consenso sobre diagnéstico, fratamiento y prevencién de la tuberculosis.

Arch Bronconeumol 2010; 46: 255-274
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4.3.2. Retratamiento

Un caso tratado previamente es aquel paciente que ha recibido fratamiento antituber-
culoso [excluyendo quimioprofilaxis) al menos durante un mes. Esfos casos incluyen los
abandonos, las recidivas y los fracasos terapéuticos. Son casos complejos que deben de
ser manejados por expertos.

4.3.2. 1. TRATAMIENTO TRAS EL ABANDONO

Hay que fener en cuenta fres factores a la hora de decidir si continuar con el tratamiento
o iniciar un nuevo ciclo:

— Fase del tratamiento en la que se encuentra (inicial o de consolidacién).
— Duracién de la inferrupcién.
— Estado bacteriolégico antes y después de la inferrupcion.

— Inferrupcion en la fase iniciol (dos primeros meses): si la inferrupcion ha durado mas
de dos semanas, se debe comenzar de nuevo el tratamiento. Si la interrupcion es menor
de dos semanas, se puede continuar el régimen manteniendo el nimero fotal de dosis
fotales programadas.

— Interrupcion en lo fase de continuacion: si el paciente ha recibido al menos el 80% de
las dosis programadas se puede continuar el fratamiento hasta completar el total de dosis
previstas. Si no ha recibido el 80% de las dosis o la interrupcion es mayor de 3 meses,
el fratamiento debe reintroducirse desde el principio, con 4 farmacos. Si la inferrupcion
es menor de 3 meses, el fratamiento se puede continuar donde se abandond, mantenién-
dolo ofros 4 meses.

En todos los casos se deben repetir cultivos vy antibiograma. Si son positivos, el régimen
de tratamiento debe comenzar desde el principio con 4 farmacos, hasta recibir los re-
sultados de la sensibilidad. Si los cultivos son negativos se puede continuar con el trata-
mienfo previo.

En pacientes con abandonos repetidos o con fuerte sospecha de mal cumplimiento es
probable la presencia de una cepa con resistencia adquirida a uno o varios de los féar-
macos empleados. En este caso, si el paciente tiene un esputo con BAAR/cultivo positivo,
se debe comenzar con un fratamiento expandido que incluya al menos 2 farmacos que
no haya recibido previamente.

En todos los casos de abandono,

el tratamiento se debe reintroducir como TDO.
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Algoritmo para la gestién de las interrupciones de tratamiento

Inferrupcién en la fase inicial del fratamiento

Duracion de la
inferrupcion

< 14 dias

!

> 14 dias

|

Si la dosis total no se
completa en 3 meses
reiniciar desde el

principio.

Continuar el tratamiento.

Reiniciar el
tratamiento
desde el
principio

% de dosis completadas
en la fase de continuacién

<80 % >80 %

! !

< 3 meses?

Puede no ser
necesario

Duracién de la

interrupcion ,
tratamiento

adicional’

!

> 3 meses?

!

Continuar el Reiniciar el
fratamiento®. Si no se fratamiento con 4
completa en 6 meses farmacos desde el

reiniciar desde el principio’
principio.

1. Pacientes inicialmente BK (+), deben recibir fratamiento adicional para completar dosis programadas.

2. Volver a revisar frotis y cultivos (si es positivo, comprobar los resultados de susceptibilidad a los férmacos). Iniciar

TDO si no estd ya en uso.

3. Si en este momento el cultivo es positivo, reiniciar con una pauta de 4 farmacos a la espera de resultados del estudio

de sensibilidad. Si el cultivo es negativo, confinuar el fratamiento hasta completar un fotal de 9 meses.

4. Si en este momento el cultivo es positivo, continuar con una pauta de 4 farmacos a la espera de resultados del
estudio de sensibilidad. Si el cultivo es negativo, considerar suspender el fratamiento, si el paciente ha completado

un total de @ meses del mismo.
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4.3.2.7. TRATAMIENTO EN LA RECIDIVA

Se habla de recidiva cuando un paciente que durante el tratamiento habia conseguido
fener y mantener culfivos negativos, tras la finalizacion del mismo, vuelve a tener BAAR
o cultivos positivos o empeora clinica y/o radiolégicamente por un cuadro sugestivo de
TB activa. Hay que intentar confirmar el diagndstico microbiolégicamente y determinar la
sensibilidad de la cepa.

las recidivas ocurren en la mayoria de los casos enfre los ©-12 meses posteriores a la
finalizacion del tratamiento y se deben generalmente a una reactivacion de la infeccion
original que no consiguio esterilizar el fratamiento prescrito. En raras ocasiones, especial-
mente si han franscurrido afios desde la finalizacion del fratamiento, podria trafarse de
una reinfeccion.

la seleccion del tratamiento empirico, hasta disponer del estudio de resistencias, depen-

deré de la historia del tfratamiento previo. En los pacientes que no recibieron TDO o que 4]
tuvieron un cumplimiento irregular es prudente pensar que tienen un riesgo elevado de
resistencia adquirida.

4.3.7.3. TRATAMIENTO TRAS EL FRACASO

Se define como fracaso la persistencia de cultivos positivos continuos o recurrentes fras
4 meses de tratamiento apropiado o la reaparicién de dos nuevos cultivos positivos con-
secutivos tras una conversién temporal. En ambos casos se debe asumir que el paciente
puede fener una infeccion por una bacteria resistente y debe ser tratado empiricamente
con varios farmacos que no haya recibido previamente. Nunca se debe afiadir un solo
farmaco a un régimen de tratamiento que estd fracasando.

la causa mas probable del fracaso es el incumplimiento del fratamiento pautado.

Se deben obtfener siempre muestras para cultivo y antibiograma que incluya férmacos
antituberculosos de primera y segunda linea.

4.3.3. Tratamiento de la tuberculosis resistente

la existencia de cepas de M. fuberculosis con resistencia a farmacos es un fenémeno no-
tural que estd presente en toda poblacion bacilar, pero un tratamiento adecuado impide
su desarrollo, de ahi que se considere que la TB resistente es consecuencia de un mal
fratamiento de la enfermedad y, por tanto, hay una cierta responsabilidad del sistema
sanitario en que se presente.



PROGRAMA DE TUBERCULOSIS DE 1A COMUNIDAD AUTONOMA DEL PAIS VASCO

la resistencia puede ser primaria si el paciente no ha recibido fratamiento anfituberculoso
previo y ha sido infectado por una cepa resistente, y secundaria o adquirida cuando se ha
realizado un tratamiento o se estd recibiendo en el momento de detectarse la resistencia.

Se debe sospechar la posibilidad de resistencia en las siguientes situaciones:

— Contacto con un caso con 1B resistente.

— Procedencia del paciente de un drea geogrdéfica con una alta prevalencia de ce-
pas resistentes.

— Aparicion de una recidiva en un paciente que ha hecho un tratamiento para una
TB activa en régimen de autoadministracion.

— Persistencia de cultivos positivos més allé de los 3-4 primeros meses de tratamiento.

— Pacientes con enfermedad activa que han realizado multiples tratamientos previos
de forma irregular.

El tratamiento de la tuberculosis resistente se hard en base a una historia detallada de los
farmacos tomados por el paciente en el pasado buscando posibles monoterapias reales
o encubiertas (la monoterapia durante mdés de un mes es el mejor predictor de resistencia
a ese farmaco). Ademds se tendrén en cuenta los estudios actuales y pasados de sensi-
bilidad a farmacos antituberculosos.

La tuberculosis resistente se tratard siempre en régimen de TDO.

4.4. Seguimiento

El control del tratamiento es una de las actividades més importantes en el abordaje de
la TB. Los objetivos fundamentales que debe plantearse el clinico responsable durante el
seguimiento son los siguientes:

— Asegurar el cumplimiento del fratamiento por parte del paciente y detectar aquellos
casos de no cumplimiento para derivacién a TDO.

— Evaluar la eficacia del tratamiento.

— Defectar y manejar la infolerancia, las interacciones y los efectos secundarios de
los farmacos.

No debe iniciarse un tratamiento sin organizar un sistema de controles periédicos. Debe
garantizarse al paciente una fécil accesibilidad, incluso telefénica, a lo largo de todo el
fratamiento.

El seguimiento debe ser realizado por profesionales con experiencia en el manejo de la
tuberculosis y en el curso del mismo se realizaré un control clinico, analitico (hemograma
y biogquimica de sangre|, bacterioldgico y radioldgico. La frecuencia de los controles se
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deberd adaptar a las caracteristicas de los casos, pero, de manera general, para los
P P 9 P
pacientes con la pauta estandar, puede servir el esquema de las Tablas 14y 15.

Tabla 14. Seguimiento de los adultos con tuberculosis

Tiempo desde
el inicio del Tipo de control
tratamiento
15 dias clinico, analitico”
1 mes clinico, bacteriolégico™
2 meses clinico, analitico”, bacteriolégico™, radiolégico®
4 meses clinico, analitico”, bacteriolégico™
6 meses clinico, analitico”, bacteriolédgico™, radiologico*
" Si hay alteraciones analiticas relacionadas con el tratamiento, los controles analiticos se 4 3

hardn con mas frecuencia.

**Casos con TB pulmonar en los que es factible la obtencién de muestra. Si el cultivo del
segundo mes persiste positivo, el seguimiento debe ser mensual.

& Rx de torax en TB pulmonar o la prueba de imagen que condujo al diagnéstico en las
ofras formas de TB.

Adaptado de Juan RuizzManzano y cols. Diagnéstico y fratamiento de la tuberculosis.

Normativa SEPAR. Arch Bronconeumol. 2008;44(10):551-66.

Tabla 15. Seguimiento de los nifios con tuberculosis pulmonar

Tiempo desde el inicio
del tratamiento

Tipo de control*

1 mes clinico
2 meses clinico, radiologico
3 meses clinico
4 meses clinico
5 meses clinico
6 meses clinico, radiolégico

*Exdmenes analiticos rutinarios no son necesarios. Deberdn realizar-
se si el caso presenta mala evolucién clinica, signos de toxicidad
medicamentosa, enfermedad hepdtica subyacente o si toma algin
medicamento con riesgo de inferacciones o toxicidad similar a los
tuberculostdticos

Adaptado de Grupo de trabajo de Tuberculosis de la Sociedad Espa-
fiola de Infectologia Pedidtrica. Asociacién Espariola de Pediatria. Do-
cumento de consenso sobre el frafamiento de la tuberculosis pulmonar
en nifos. An Pediatr (Barc). 2007;66(6):597-602.
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En pocientes de especial riesgo de abandono precoz de la medicacion (indigentes
sin domicilio fijo, historia previa de bajo cumplimiento) y en todos los casos en que se
sospeche la posibilidad de incumplimiento, es preciso aplicar un sistema de tratamiento
directamente observado (TDO).

En enfermos contagiosos que rechacen el tratamiento, deberd procederse al TDO obliga-
forio ordenado por la autoridad sanitaria y ratificado por un juez.

El TDO debe formar parte de un programa de cumplimiento del tratamiento que tiene
que estar centrado en el paciente, debiendo explorar las barreras que puedan dificultar
el cumplimiento y estableciendo las medidas para superarlas. la gestora de casos de
tuberculosis coordinaré todas las actuaciones en este dmbito y buscard los recursos que
mejor se adapten a la situacion concreta de cada paciente (Anexo V).

Con frecuencia, los problemas sociales de los pacientes son los que mas condicionan su
adherencia al tratamiento, por lo que en muchas ocasiones es necesaria la implicacion
de los servicios sociales de la comunidad. Desde el Departamento de Salud se debe
pedir esa implicacién en los foros establecidos para la coordinacion del ambito socio-
sanitario.

Este programa debe incluir, ademds de la supervision del fratamiento, medidas educati-
vas, medidas facilitadoras e incentivos. Resulta dificil valorar el efecto independiente de
cada una de las medidas concretas (Anexo V).

4.5. Tratamiento de la infeccién tuberculosa

Es el que se administra a personas infectadas por M. fuberculosis no enfermas, con la
finalidad de evitar el desarrollo posterior de la enfermedad.

Antes de administrarlo hay que descartar la presencia de enfermedad tuberculosa me-
diante la clinica, la radiografia de térax o, si estd indicado, el estudio microbioldgico.
Diagnosticar la enfermedad puede acarrear dificultades en las formas extrapulmonares,
en nifos pequenios o en sujetos inmunodeprimidos.

Tampoco se administrard este tratamiento a personas que han sido tratadas previamente
por una tuberculosis activa (completaran o no el tratamiento) ni a personas que ya hayan
realizado alguna vez un tratamiento completo para infeccién tuberculosa.
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4.5.1. Indicaciones

Este fratamiento estaria indicado en los siguientes casos:

1. Infeccion reciente: contactos de enfermos y conversores recientes de la tuberculina.
2. Personas infectadas con riesgo elevado de desarrollar la enfermedad:

— Personas con infeccién por el VIH.

— Personas con una prueba de imagen sugerente de fibrosis residual no fratada.

— Personas que han de iniciar tratamientos con férmacos inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa (anti-TNFa).

— Personas con inmunosupresién por cualquier ofra causa.

4.5.2. Pautas

las pautas con isoniacida durante &-Q meses son las que més se han utilizado y sobre las
que hay mds evidencia de su eficacia para tratar la infeccién tuberculosa. Se sabe asf
mismo, que el efecto protector de estas pautas en personas inmunocompetentes tiene una
larga duracién, prolongandose més alléd de 20 afios. Sin embargo una de las dificultades
afribuidas a este régimen de isoniacida sola es la baja adherencia de los pacientes a la
pauta por su larga duracion, por lo que en los Ultimos afios se han propuesto pautas mas
cortas que se estén demostrando como alternativas razonables a la pauta tradicional.

En contactos de pacientes con TB multirresistente no hay ninguna pauta recomendada y
de efectividad demostrada; se cree preferible la vigilancia clinica durante dos afos.
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Tabla 16. Pautas de tratamiento de infeccién tuberculosa

Farmaco Dosis (dosis mdxima, mg) | Frecuencia | Duracién Comentario
Adultos: 5 mg/kg/dia (300)

Isoniacida Diaria 6 meses Pauta de eleccién
Nifos: 10 mg/kg/dia (300)

- 5 ma/ka/dia (300) Eficacia y seguridad
Isoniacida y 979 Diari 3 meses equivalente a pauta
Rifampicina 10 mg/kg/dia [600) f;: meses de isonia-

Pauta de eleccién en

pacientes infectados
Isoniacida 5 mg/kg/dia (300) Diaria Q meses por VIH y aquellos

con lesiones residua-

les en Rx de térax
Isoniacida Adultos: 15 mg/kg/dia (900) 2 veces por 65—0 meses Sélo en régimen de

Nifios: 30 mg/kg/dia (200) semana PO

Contactos de TB resis-
Rifampicina 10 mg/kg/dia (600) Diaria 4 meses fente a isoniacida o

intolerancia a ésta.

Adaptado de Blasco D, Carbé RM, Gonzdlez F, Momparler P, Pefiuelas JA, Pérez E, ef al. Guia para la vigilancia y el
control de la tuberculosis. Generalitat Valenciana, Conselleria de Sanitat; 2007 y de Landry J, Menzies D, Preventive
Chemotherapy. Where has it got us2 Where to go next? Int ] Tuberc Lung Dis 2008; 12(12): 1352-64.

Recientemente se han publicado resultados obtenidos con una nueva pauta de tratamien-
to de la infeccién tuberculosa: una toma semanal de Rifapentina (200 mg) mas Isoniaci-
da (900 mg) durante 3 meses en régimen de TDO. Esta pauta ha mostrado una eficacia
similar a la obtenida con la pauta con Isoniacida diaria durante @ meses. Si se confirman
estos resultados, esta pauta podria ser considerada como una buena alternativa en dis-
fintas situaciones.

4.5.3. Seguimiento

los objefivos fundamentales que debe plantearse el profesional clinico responsable du-
rante el seguimiento son los siguientes:

— Asegurar el cumplimiento del tratamiento por parte del paciente.
— Detectar y manejar la intolerancia, las inferacciones y los efectos secundarios de
los farmacos.

Fl efecto adverso mas importante del tratamiento es la toxicidad hepatica por lo que
se recomienda hacer una analitica hepdtica en todos los pacientes antes de iniciar el
fratamiento. Si las transaminasas son normales, se realizard un seguimiento clinico: si
aparecen sintomas sugestivos de hepatotoxicidad, debe suspenderse el fratamiento hasta
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disponer de los resultados de una analitica, manteniéndose esta suspension si las transa-
minasas estan tres veces por encima de los valores normales.

Se realizardn controles analificos periédicos en los casos con mayor riesgo de presentar
un efecfo hepatotdxico: consumo crénico de alcohol, historia de enfermedad hepdtica,
foma de medicacion hepatotdxica, infeccion por VIH, embarazo y en el periodo 2-3
meses después del parto.
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5. ESTUDIO DE CONTACTOS (EC)

5.1. Objetivos

— Identificar y fratar nuevos casos de tuberculosis activa.
— Identificar contactos infectados v tratarlos cuando esté indicado. 48

Obijetivos especificos:

— Realizar el censo de los contactos a riesgo en mas del 95% de los casos de tuber-
culosis pulmonar y laringea y en el 100% si son baciliferos.

— Estudiar el Q0% de los contactos censados (100% si son contactos de TBRC bacili-
fera).

— Conseguir el cumplimiento de la quimioprofilaxis en mas del 75% de los contactos
en los que ha sido prescrita.

5.2. Factores del paciente predictores de mayor probabilidad de
transmisién de TB

— localizacion pulmonar y/o laringea.

— Bacteriologia de esputo positiva y/o cultivo de esputo positivo.

— Bacteriologia de BAS/BAL positiva y/o cultivo de BAS/BAL positivo.

— Radiologia cavitada.

— Conducfas que aumentan la aerosolizacion de las secreciones respiratorias: foser,
cantar, alta sociabilidad del caso.

— Demora diagnéstica.

5.3. Procedimiento en el desarrollo del EC

Lla decisidon de iniciar un estudio de contactos se tomard cuando:

a) El caso presente una tuberculosis con localizacién pulmonar y/o laringea, indepen-
dientemente de su situacion microbioldgica.
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b) El caso sea un nifio o una nifia, independientemente de la localizacion y resultado
microbiolégico. El objetivo serd localizar el caso fuente.

El médico responsable del caso junto con la Gestora de Casos (GC) o la persona respon-
sable del EC, evaluarén la indicacion de realizar el EC y la seleccion de los contactos a
estudiar segin el nivel de riesgo de cada uno.

Es importante que el EC sea realizado por personas entrenadas y con experiencia.
Cuando se estime necesario,el EC seré realizado por la GC.

Aunque el inicio de un EC no es una situacién urgente, conviene iniciarlo lo anfes posi-
ble, sobre todo cuando el caso se produce en entornos de mayor impacto social (centros

escolares, empresas, efc.).

Hay dos situaciones en las que es urgente iniciar el estudio: cuando hay menores de
5 afios y/o personas con alguna inmunodeficiencia.

5.3.1. Recoger informacién sobre las caracteristicas del caso

Nunca debe iniciarse un estudio de contactos sin conocer las

caracteristicas del caso.

Se debe conocer la localizacion y caracteristicas microbiolégicas del caso. Cuando un po-
ciente acuda a una consulta solicitando un estudio por ser contacto de un caso se deberd
comprobar previamente que existe indicacién para ello contactando con la Gestora de Cao-
sos o con la Unidad de Vigilancia Epidemioldgica del territorio correspondiente (Anexo V).

5.3.2. Realizar el censo de los contactos

Se realizard una entrevista con el paciente para explicar el objetivo del estudio de con-
factos y concienciar de la importancia de comunicar los posibles contactos a riesgo.

Para valorar el nivel de riesgo de cada contacto y clasificarlos segin el mismo se tendrdn
en cuenfa:

— Caracteristicas del caso indice: localizacion de la tuberculosis, situacién microbio-
loégica y fecha de inicio de sinfomas.
— Circunstancias de exposicion: lugar y tiempo de exposicion.

— Susceptibilidad individual.
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la seleccion de los contactos a riesgo se realizard feniendo en cuenta el periodo de
confagiosidad segin las caracteristicas del caso indice:

Tabla 17. Periodo de contagiosidad segin caracteristicas del caso indice

Sinftomas | BK esputo (+) | Rx: Imagen cavitada Periodo de contagiosidad

g SI/NO SI/NO 3 meses previos al inicio de sinto-

mas o hallazgo positivo

3 meses previos al hallazgo

NO S| S| iy
positivo

NO NO NO 4 semanas previas al diagnostico

Adaptado de Guia de Préctica Clinica sobre el Diagnéstico, Prevencién y Tratamiento de la Tuberculosis. Mi-

nisterio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. 2010.
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Valorar el grado y nivel de riesgo de cada contacto vy clasificarlos.

Grado de relacién con el caso: se seguird el procedimiento de los circulos concéntricos.

— Circulo 1: aquellos que viven en el mismo domicilio del caso, parejas sexuales ho-
bituales o los que tienen una relacién que implique contacto continuado y estrecho
con el paciente (mayor de ¢ horas al dia).

— Circulo 2: compafieros de frabajo o colegio del caso, amigos o parientes que
mantengan relacién habitual con él (menor de ¢ horas al dia), sin que cumplan las
condiciones del punto anterior.

— Circulo 3: contacto esporddico, no diario o diario pero de corfa duracién y en
espacios cerrados o semicerrados.

Nivel de riesgo: se clasificardn teniendo en cuenta el grado de relacién y la situacion
microbiolégica del caso:

— Riesgo muy elevado: contactos pertenecientes a circulo 1 de un caso bacilifero.
También se incluyen en este nivel de riesgo a los menores de 5 afos y las perso-
nas con alteracién del sistema inmunitario, pertenecientes al circulo 2, ¢ cuando
la fuente de infeccion forma parte de una microepidemia. la demora diagnéstica
incrementa el riesgo de infeccion.

— Riesgo elevado: contactos que pertenecen al circulo 2 de un caso bacilifero o bien
contactos de circulo 1 de un caso no bacilifero.

— Riesgo moderado: contactos esporddicos de casos con o sin bacteriologia positiva.
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5.3.3. Seleccién de los contactos a estudiar

Se seguird el procedimiento de aproximaciéon a partir de los niveles de riesgo, estable-
ciéndose fres niveles de prioridad en funcién del nivel de riesgo:

— Alta prioridad: El estudio se iniciard con los contactos que presentan un riesgo muy
elevado.

— Prioridad media: Se ird progresando con los de riesgo elevado.

— Prioridad baja: Segun los resultados obtenidos en los niveles anteriores se estudiard
a los de riesgo moderado.

5.3.4. Iniciar el estudio de los contactos

Una vez que se ha clasificado a todos los contactos censados segin su nivel de riesgo y
prioridad se seleccionard el algoritmo a aplicar a cada contacto [Anexo ).

Antes de iniciar el estudio se debe tener claro que se va a proponer un tratamiento de
la infeccidn tuberculosa (TIT) si el resultado del estudio asi lo indica; en caso contrario
es mejor no realizar prueba de la tuberculina (PT), ni pruebas de liberacién de inferferon
gamma (IGRA), dejando constancia del rechazo.

Siempre que sea posible es recomendable centralizar los estudios de confactos para
evitar resultados contradictorios.

Se debe evaluar en todos los contactos a estudio:

— Presencia de sinfomas de tuberculosis.

— Antecedentes de exposicion a tuberculosis o PT previas.

— Anfecedente de tratamiento de tuberculosis activa o TIT.

— Antfecedentes de vacunacion. Comprobar cicatriz vacunal.
— Infeccion VIH.

— Pais de origen y afio de llegada.

— Oftros factores de riesgo de tuberculosis.

la informacion que debe recogerse de cada contacto aparece en el
Anexo V: Hoja especifica de estudio de contactos de TB.
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5.3.5. Seguimiento vy resultado del estudio

la GC serd la responsable de realizar el seguimiento de todo el proceso del estudio asi
como de los contactos con indicacién de TIT o QPP.

A partir del resultado de las diferentes pruebas del estudio, se clasificard a cada contacto
como:

— Enfermo: presenta enfermedad activa.

— Indicacién de QPP: no se ha detectado infeccién en la primera prueba y se indica
un trafamiento preventivo hasta descartar periodo ventana (Ver algoritmos Anexo ).

— Indicacién TIT: se ha detectado infeccion pero no enfermedad activa y se indica
TIT (ver algoritmos Anexo |I).

— No requiere actuacién: no se ha detectado infeccion o ésta se considera anfigua
y su situaciéon no indica que sea necesaria ninguna actuacion especifica.

— No completa estudio: El paciente no acude a realizar las diferentes pruebas por lo
que no se puede hacer ninguna indicacién,

5.3.6. Indicacién de TIT y QPP

Supone la indicacién de un fratamiento dirigido a prevenir la infeccion (QPP) o la progre-
sion de infeccion a enfermedad activa (TIT).

la QPP estd indicada en menores de 6 afios' y personas inmunodeprimidas, contactos
intimos de un caso bacilifero que presentan un Mantoux menor de 5mm y un test IGRA
negativo. Se mantendrd el tratamiento hasta repetir las pruebas a las 8 semanas desde
el dltimo contacto con el caso.

Si no se produce viraje en ninguna de las pruebas se suspenderd el tratamiento. Si se
produce viraje fuberculinico o en IGRA se procederd a descartar enfermedad activa para
continuar con TIT.

Se indicard TIT siempre que se haya descartado enfermedad v se trafe de:
— Contactos con riesgo muy elevado, con un fest IGRA positivo o bien un viraje tu-
berculinico.

— Adultos mayores de 14 afos, con riesgo elevado y viraje tuberculinico y test IGRA
positivo.

1 El clinico responsable del estudio de contactos valorard la indicacion en ofras edades. ..
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Se valorard indicacion de TIT teniendo en cuenta la edad y ofros factores de co-morbili-

dad en:

— Contactos con riesgo muy elevado y Mantoux = 5 mm é Quantiferén (QF) positivo
y que no presentan enfermedad activa.

— Contactos mayores de 14 afios, con riesgo elevado que presentan Mantoux > 10
mm vy test QF positivo y se ha descartado enfermedad activa.

Adherencia al TIT

Antes del inicio del TIT es imporfante que se informe al contacto sobre la infeccion vy la en-
fermedad tuberculosa, resaltando la importancia de un buen cumplimiento del tratamiento
y de evitar la ingesta de alcohol durante la duracién del mismo.

Se comprobard periddicamente la adherencia al TIT a fravés de la informacién propor-
cionada por el médico de cabecera del contacto. En el seguimiento de los pacientes
que han iniciado el tratamiento de infeccion latente, se debe realizar una visita a las dos
semanas tras la prescripcion del fratamiento con el objetivo de verificar que el paciente
ha enfendido bien las instrucciones y deferminar la adherencia.

Existen varios métodos para valorar la adherencia al tratamiento:

— Directos: comprobar la presencia de mefabolitos en orina. Permite comprobar la
Ultima dosis pero no garantiza la ingesta de las previas.

— Indirectos: la entrevista con el paciente de modo que él mismo refiera cémo se
toma la medicacion puede estimar la adherencia a la pauta e investigar los motivos
de no adherencia.

Cudndo se debe ampliar el EC
Cuando los resultados obtenidos en los niveles de riesgo estudiados indican mdas transmi-
sién de la esperada se debe ampliar el estudio de contactos incluyendo aquellos que se

hayan evaluado como de riesgo moderado.

la investigacién de los contactos se ampliard hasta que la tasa de resultados positivos
sea similar a la esperada en la comunidad.,

la existencia de un brote de tuberculosis puede ser un indicativo de elevada transmision.
Cuando se diagnostican fres o mds casos de tuberculosis relacionados en el espacio y

el tiempo o cuando aparecen uno o mds casos de tuberculosis a partir del primer caso
detectado o caso indice, se considera que se estd produciendo un brote epidémico.
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ANEXO |. OBJETIVOS PROGRAMA. RECOPILACION

1. Objetivo del Programa

Disminuir el riesgo de infeccién, morbilidad y mortalidad por tuberculosis en la CAPV re-
duciendo la tasa de incidencia de TBC por debajo de 10 casos por 100.000 habitantes 55
para el afio 2020.

2. Vigilancia epidemiolégica de la Tuberculosis

Objetivos especificos

— Contribuir al control de la tuberculosis en la CAPV mediante la identificacién y
fratamiento de la fuente de infeccion v la bisqueda vy tratamiento preventivo del
reservorio.

— Conocer la epidemiologia de la enfermedad en la CAPV e identificar grupos en
especial riesgo de padecerla, para dirigir eficientemente el uso de los recursos
socio-sanitarios.

— Conocer el perfil de resistencias de las micobacterias a los férmacos.

— Realizar estudio genético de todas las cepas de Mycobacterium multi-resistentes vy
las implicadas en los brotes de tuberculosis.

3. Diagnéstico de la Tuberculosis

Objetivos especificos

— Conseguir una demora, desde el inicio de los sinfomas hasta el inicio del tratamien-
fo, no superior a 50 dias en el 95% de los casos baciliferos.

— Realizar estudio de susceptibilidad antibidtica en el 100% de los casos con cultivo
positivo.

— Realizar estudio genéfico de fipificacion molecular en el 100% de las cepas multi-
resistentes y de todas las cepas asociadas a brotes.
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4. Tratamiento de la Tuberculosis

4. 1. Objetivos especificos

— Conseguir que al menos el 80% de los pacientes con cultivo de esputo inicialmente
positivo, se negativice en el 2° mes de tratamiento.
— Conseguir el cumplimiento del tratamiento en un porcentaje superior al 90%.

5. Estudio de contactos (EC)

5. 1. Objetivos generales

— Identificar y fratar nuevos casos de tuberculosis activa.
— Identificar contactos infectados v tratarlos cuando esté indicado.

56
5.2. Objetivos especificos

— Redlizar el censo de los contactos a riesgo en més del 95% de los casos de tuber-
culosis pulmonar y laringea y en el 100% si son baciliferos.

— Estudiar el Q0% de los contactos censados (100% si son contactos de TBC bacili-
fera).

— Conseguir el cumplimiento de la quimioprofilaxis en mas del 75% de los contactos
en los que ha sido prescrita.



O;@E:Q _®U O—U@Qw@_ ww @ sousw _O Us DjusWwaidul 8s XNOJUL\A/ Oﬁczmmw _O OUCO:U O‘_mﬁu_w:OU EN m_O:> _m_ %

“ PPPIIIGIoOWOD ‘PP ”Omwm_.‘_ 9P $8.10J0D} IDIOID, Q
OLL / Oldanis3 PeP Pep W P ADIOIPA pepe @hﬂ opl - OLL/ OldNnIS3 - VIV

| > > _H
T
E
T

OJODJUOD oWl |ep spubWas g
SD| D \/yO)| @ xnojup\y Jiiedey

soplwdspounuiul
8 (+) HIA U8 dd©

yAY

XNOINVW

A\ 4

(+ ojndsa 3g) sossy|1opq 8P | ON2A1D
E X4 + XNOINVW H (souo 7| <) sonpy  OAVAII ANW ODSIY

SONIN A SOLINAV N4 SOLOVINOD 3d OIdN1ST 14 ViVd SOWLRIOOTY Il OXINV

OOSVA SIVd 130 YWONOLNY dVAINAWOD) V1 3d SISOINDEIIN | 30 YWVYIOOL(



O\_wEtQ |°p Ohowﬂ_mm\_ W Q SOUSW O US DIUBWSIdUL 9S XNOJUD\A/ O—Uczmwm |© OpUBND PISPISUOD 8§ ®_D:> [

TPRPIIqIoWos ;OOT@

VIV ‘0Bsall ep s810/0D} IDIO|PA OLL soldnis3
L1

A N N

(+)
1 T
XDIO| Xy
@ m, (+)
0 T

Wl <

VIV Pepe @Hﬂ i oLl / olanis3

(-) (+)

9

OJODJUOD oWl [P SPUDWSS
g so| D xnojup\y Jijedey

ww | >

XNOINVW

S0J3jl[100q ou dp | ojndIID / (+ ojndsa 3g) sotaylj1opg 8p g ojndi1D)
(soup 7| <) soynpy  OAVAI1T ODSINY

OOSVA SIVd 130 YWONOLNY dVAINAWOD) V1 3d SISOINDEIIN | 30 YWVYIOOL(



VIV
oL oL LLIL oL «LIL V1V

N N N
' |
seseW 7
dd©

s|gpgoid HOg

UoIoo03Y

m

(WWQ +)
aloiip

N ™

(+) (-)

m.O_OOc:UO> OZ us ww m, < ._.n_ wOUOCDUO>
SOPPUNDDA US WW (| < |d us Ww 4G |4
1 T
(1d)
VYNINDY3anL
(+) Id ¢ VaIndd () 1d

sessul Q _Qw_QEOU DISOY SjUSin] UQIDOSJU| 8P OJUSIWDIOI] ][] 4

xojupyy Jawid b opadsas ww 9 < 8lbiip  ww G Z Papsod |4
OOSVA SIVd 130 YWONOLNY dVAINAWOD) V1 3d SISOINDEIIN | 30 YWVYIOOL( Soup | > SOUIN - OdVAI1T ANW OOSIIY




09

(1d)
VYNIMTND¥3gNL
v43INyd

OOSVA SIVd 130 YWONOLNY dVAINAWOD) V1 3d SISOINDEIIN | 30 YWVYIOOL(

11 ol L1 vV

(+)

(-) slonn (+) |4 () 1d

T i)
H
i)

(5

xojupyy Jowiid | opedsel ww 9 < 8lbJIp
SOPPUNJDA Us Ww (| Z PAlisod |4
SOPDUNJDA OU US Ww G Z PAsod |4

Soup | > SOUIN - OdVAI1d OOS3IN




PROGRAMA DE TUBERCULOSIS DE 1A COMUNIDAD AUTONOMA DEL PAIS VASCO

ANEXO IIl. PRUEBA TUBERCULINICA (MANTOUX) (PT)

la prueba de la tuberculina es uno de los métodos utilizados para la defeccion de infec-
cién tuberculosa. Se basa en una reaccién de hipersensibilidad refardada frente a un
grupo de antigenos del bacilo, obtenidos a partir de un derivado protfeico purificado
(PPD). Muchos de estos antigenos son comunes a M. tuberculosis, M. bovis (bacilo de
Calmette Guérin) y numerosas micobacterias no tuberculosas.

Por ello la prueba de la tuberculina tiene una especificidad baja en poblaciones vacuno-
das con BCG y/o expuestas a micobacterias no tuberculosas. Su sensibilidad, ademés,
puede ser baja en las personas con alteraciones de la inmunidad, enfermos con formas
de tuberculosis grave y/o con malnutricién, entre ofros.

la prueba de la tuberculina se debe realizar mediante la técnica de Mantoux, en la cual
el PPD se inyecta en la dermis.

Caracteristicas generales:

— Se emplea el PPD-RT23 con Tween 80. la dosis de 2 unidades por O,1 ml es
bioequivalente a la tuberculina de patron internacional (PPD-S).

— Es sensible a la temperatura por lo que se sacard de la nevera en el momento de
la administracién y se utilizard inmediatamente fras cargar la jeringa.

— Se recomienda utilizar jeringas no soldadas, de 1ml (tipo insulina) con agujas “25
Gx5/8" 0,5x16 ml. Deben ser de un solo uso.

— La dosis es Gnica para nifios y adultos correspondiendo a 0,1 ml (o el equivalente
a 4 unidades de insulina) después de purgar la jeringa.

Modo de administracién:

— Se administra en el tercio superior volar del antebrazo derecho.

— El punto de inyeccion debe estar libre de lesiones y venas para facilitar la lectura.

— Colocar el bisel hacia arriba y la cruz de la jeringa en posicion horizontal.

— Tensar la piel de la zona de inyeccién.

— Colocar la jeringa paralela al plano del brazo v apoyada en él.

— Empujar la jeringa en la misma direccion del brazo y la aguja enfraréd bajo la
dermis.
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— Una vez introducido todo el bisel bajo la piel, soltar suavemente la piel mientras se
hace ligera presion con los dedos que sujetan el émbolo de la jeringa con el fin de
que no se salga la aguja. Sujetar la jeringa con el dedo pulgar de la mano.

— Inyectar 0,1 ml. La inyeccién causard una papula de 6 a 10 milimetros de didme-
fro.

— No dar ningiin producto ni presionar con algodén para evitar la salida de liquido.
— Se deben seguir todos los procedimientos de control de infeccién incluyendo el uso
de guantes y la utilizacion de contenedores adecuados para eliminar las agujas.
— Después de la administracién se debe instruir al paciente para que no se frote, ni
se rasque ni cubra con una tirita o esparadrapo la zona de la prueba. Se permite

lavar y secar la zona si es necesario, pero no con sustancias irritantes.

lectura

La lectura se realizard a las 48-72 horas. A las /2 horas es cuando la induracién obte-
nida en los reactores es mds evidente.

Se palpard, delimitard y marcardn los bordes de la induracién si aparece. Se medird el
diametro fransversal al eje mayor del anfebrazo, con una regla flexible. Se debe medir
la induracién, NO el eritema.

Se recomienda utilizar la técnica de Sokal para realizar la lectura:

— Flexionar el codo del antebrazo correspondiente en dngulo de 90°.

— Si la piel no estd muy tensa (ancianos) se recomienda tensarla ligeramente para
evitar los pliegues al paso del lépiz.

— Se apoya el ldpiz sobre la piel y se traza una linea recta perpendicular el eje
longitudinal del antebrazo, a nivel del mayor didmetro transversal de la induracién
visible y comenzando entre 1 a 2 cms. aproximadamente, més alld del borde apre-
ciable de esta induracién en direccién al centro de la misma. Mientras se trace esta
linea, se ejercerd una discreta presién sobre la piel para que cuando se llegue al
comienzo real de la induracion, se note la resistencia de su borde, y entonces se
marca el punto exacto con el rotulador.

— Se repite la misma operacion en el lado opuesto.

— la distancia entre los dos puntos marcados indicaré el digmetro de la induracién.

El resuliado siempre debe darse en milimetros (mm), nunca como positivo o negativo.
Tras la lectura se procederd al registro documental, si no existe induracion se registrard
como O mm.

Las reacciones con vesiculacién o necrosis en la zona de inoculacién son indicativas de
infeccion tuberculosa con independencia del tamario de la induracion.
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Valoracién de la PT

Un resultado positivo nos indica infeccion tuberculosa, pero no discrimina entre infeccion
antigua o reciente, por lo que se debe valorar siempre en un confexto de riesgo.

No se realizaré en aquellas personas con prueba positiva anterior documentada.
Causas de falsos positivos vy falsos negativos:

Falsos positivos:

— Vacunacién previa con BCG.

— Infeccion previa por micobacterias ambientales.

— Error de la interpretacion.

— Hematoma y/o infeccién local.

— Hipersensibilidad a los componentes de la tuberculina.

Falsos negativos:

1. Factores relacionados con el individuo:

— Tuberculosis avanzadas, diseminadas y/o con afectacion de las serosas.

— Periodo ventana.

— VIH-SIDA.

— Determinadas infecciones virales, bacterianas o fingicas.

— Vacunaciones recientes (<1 mes) con virus vivos atenuados.

— Terapia inmunosupresora.

— Neoplasias, linfomas, leucemias, sarcoidosis, insuficiencia renal cronica, altera-
ciones nutricionales.

— Cirugia mayor, grandes quemados.

— Recién nacidos y ancianos.

2. Factores relacionados con la tuberculina o la técnica:

— Almacenamiento inadecuado.
— Diluciones inadecuadas.

— Anfigeno caducado.

— Inyeccién de poco antigeno.

— Inyeccién demasiado profunda.
— Error en la lectura y el registro.

los dos puntos de corfe que suelen aplicarse (=5mm, =10 mm) se utilizan para mejorar
la sensibilidad v la especificidad de la prueba en el contexto del cribado a grupos de
riesgo.
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En contactos mayores de 14 afios de riesgo muy elevado, se considera positivo un resul-
tado >5 mm. En el resto de contactos adultos se consideran positivos resultados =10 mm.

En contactos menores de 14 afios se considera positivo un resulfado =5 mm en no vacu-
nados con BCG y =10 mm en vacunados.

Convertor: se considera que ha habido un viraje cuando la PT se positiviza con un incre-
mento de 6 mm o mds respecto a la anterior prueba en un periodo méximo de 2 afios.

Ffecto Booster

Este efecto se produce cuando una persona ha esfado en confacto (se ha sensibilizado)
con micobacterias atipicas, la vacuna con BCG o el propio bacilo tuberculoso. En este
Ultimo caso los infectados por M. tuberculosis presentan una menor respuesta a la prueba
de tuberculina con el tiempo. Al tratarse de un fenémeno temporal, es mas frecuente en
personas de més de 55 afios lo que puede ocasionar lecturas falsamente negativas.

En estas personas, una primera prueba puede dar un resultado indeferminado o negativo
mientras que en una segunda prueba (por reactivacion de la inmunidad) puede dar un re-
sultado claramente positivo que se confunde con una positivizacion o viraje tuberculinico.

Para distinguir este efecto de una positivizacion por infeccion reciente se realizan dos
pruebas separadas por una semana de tiempo. La prueba de la tuberculina en dos pasos
es Util en personas de mds de 55 afos, vacunadas previamente con BCG o en aquellas
personas en las que se prevé repetir la prueba periédicamente como frabajadores sani-
farios o residentes en instituciones cerradas. No se recomienda este procedimiento en los
estudios de contactos de prioridad alta y media.
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ANEXO V. IGRA,(INTERFERC')N GAMMA RELEASE ASSAYS).
TEST DE LIBERACION DE INTERFERON -~y

Recientemente se han aprobado nuevos métodos diagnésticos basados en la cuantifi-
cacién in vitro” de la respuesta inmune celular. Estos métodos, denominados genérica-
mente en la literatura anglosajona con el acrénimo de IGRA (interferén-gomma release
assays) defectan la liberacién de interferén-y en respuesta a antigenos micobacterianos y
cuantifican la respuesta inmunitaria de los linfocitos T de sangre periférica de una persona
ante la exposicion in vitro a antigenos peptidicos especificos del M. tuberculosis. Estos
antigenos (ESAT-6, CFP-10 y TB7-7) estén codificados en una region del genoma de +y
(regién RD1) que estd ausente en la vacuna de Calmette-Guérin (BCG) vy en la mayor
parfe de las micobacterias ambientales (excepto M. kansasii, M. marinum y M. zulgai).
Los linfocitos de los individuos infectados por M. tuberculosis secretan interferén gamma
(IFN-y) en respuesta a la exposicién a dichos antigenos, y mediante andlisis se cuantifica
la respuesta.

Existen actualmente dos métodos comercializados: QuantifFERON-TB® Gold In-Tube (Ce-
llestis, Carnegie, Australia) y FSPOT.TB® (Oxford Immunotec, Abingdon, UK). El fest T-
SPOT.TB B enumera el nimero de células T sensibilizadas que liberan IFN-y fras la estimu-
lacién con los antigenos especificos (ESAT-6 y CFP-10) mediante un ELISPOT. En cambio,
QuantiFERON-TB Gold In-Tube detecta el IFN-g liberado por las células T sensibilizadas
(ESAT6, CFP-10 y TB7-7) mediante la técnica de ELISA.

1. QuantiFERON-TB-y Gold (QFT-TB Gold)

la prueba se realiza incubando 1 ml de sangre periférica anticoagulada con he-
parina (no sirve otro anticoagulante) en dos tubos. El primero de ellos contiene los
anfigenos especificos (ESAT-6, CFP-10 y TB7-7) que estimulan la produccién de
interferon. El segundo carece de antigenos y por lo tanto se utiliza como control
negativo. Estos tubos deben incubarse durante 16-24 horas a 35° C y posterior-
mente se determina la concentracién de inferferon mediante una técnica de ELISA.
El método se encuentra robotizado en la mayoria de los laboratorios. Los resultados
obtenidos de momento son cualitativos.

2. T-SPOT.TB
Se basa en el mismo principio que el QFTTB Gold; la identificacién de linfocitos
T productores de interferén-y en respuesta a ESAT-6 y CFP-10. Al igual que con el
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QFTTB Gold se requieren cuatro pocillos por paciente y utiliza los mismos antige-
nos y controles; sin embargo, a diferencia de éste, no utiliza sangre total sino que
precisa la separacién previa de células mononucleares para su estimulacion, v la
presencia de interferén-y se determina por ELISPOT en lugar de ELISA.

En cada pocillo se debe afiadir un nimero adecuado de células, de lo contrario la inter-
pretacion serfa incorrecta. El nimero de células mononucleares por pocillo sera de 2,5
x 10°. De acuerdo con las instrucciones del fabricante, la sangre se procesard en el in-
tervalo de ocho horas tras su recogida y no se deberd refrigerar ni congelar las muestras
de sangre fofal. Los resultados se contabilizan como células productoras de mancha (spot
forming cells).
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ANEXO VI. GESTORAS DE CASOS DE TB (GC). FUNCIONES Y
LOCALIZACION

En el afio 2001, enfre los diferentes resultados alcanzados por el grupo de trabajo, des-
taca la recomendacion consistente en implantar una nueva figura denominada “gestora
de casos” como pieza fundamental de un dispositivo asistencial complementario que
permitiera realizar un seguimiento integral del conjunto de actuaciones necesarias para
completar el estudio y el fratamiento de todos los casos de tuberculosis diagnosticados
en nuestra Comunidad, asi como sus correspondientes contactos.

Funciones a desempefiar por las gestoras de casos de tuberculosis.

— Buscar de forma activa casos de TB en diferentes ambitos: altas hospitalarias, labo-
ratorios de Microbiologia, Anatomia Patolégica y servicios clinicos.

— Asegurar la realizacion del estudio de contactos y en su caso encargarse de su
realizacion.

— Mantener actualizada la base de datos de pacientes y contactos.

— Cumplimentar y enviar a la Unidad de Vigilancia Epidemiolégica la hoja de de-
claracion individual obligatoria, la hoja de estudio de contactos vy la situacién final
de fratamiento.

— Verificar que los pacientes estén en trafamiento y seguimiento en las consultas
contactando con el médico o la enfermera y su fuese necesario con el paciente
(comprobacion como minimo semanal de la adherencia y de la tolerancia al trata-
miento).

— Contactar con los servicios sociales de base y de Osakidetza para coordinar re-
cursos dirigidos a pacientes en los que el cumplimiento del tratamiento lo requiera.

— Colaborar estrechamente con el médico responsable del caso, participando en la
foma de decisiones en los TDO (plan de fratamiento individualizado): eleccién de
la alternativa més adecuada a cada caso, gestion de su derivacion vy verificacion
de que el paciente con indicacién de TDO o esté recibiendo.

— Coordinar los diferentes recursos clinicos y sociales para conseguir la adherencia
al tratamiento de los casos de tuberculosis.
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localizacion de las gestoras de casos de tuberculosis en los tres Territorios Historicos:

ARABA-ALAVA

Comarca Araba

Maribel Santamaria Mas

Hospital Txagorritxu

6° planta drea B MEDICINA INTERNA

José Aixotegi, s/n 01009 VITORIA-GASTEIZ
Tfno.: 945 007009

Fax: 45 00/289

e-mail: ISABEL. SANTAMARIAMAS@osakidetza.net

BIZKAIA
Comarca Interior

Rosa Diez San Vicente
Hospital de Galdakao 69

NEUMOLOGIA

Tfno.: 944 007000

Mévil: 610494958

Fax: 944 007002

e-mail: ROSA.DIEZSANVICENT@osakidetza.net

Comarca Bilbao

Begofia Toja Uriarte
Hospital de Santa Marina
Tfno: 944 006900
Mévil: 677955165

Fax: 944 006916

e-mail: bloja@hmar.osakidetza.net

Comarcas Uribe y Ezkerraldea-Enkarterri

Isabel Lopez Aranaga

Hospital de Cruces

Tfno.: 946 006556

Fax Cruces: 946 006541

Respiraforio secrefaria: 246 006000 Ext. 2118
Mévil: 610494845

e-mail: Hospital.Crucestbc@osakidetza.net
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GIPUZKOA

OSl Alto Deba, OSI Bajo Deba, OSI Goierri-Alto Urola, Tolosaldea
Edurne Bikuria Ugarte

Hospital Nira. Sra. De la Antigua

Tfno.: 943 035588

Fax: 943 035064

Mévil: 610494793

e-mail: edurne.bikunaugarte@osakidetza.net

OSI Bidasoa, Comarca Gipuzkoa (excepto Tolosaldea)
Montserrat Jiménez Gonzdlez

Hospital Universitario Donostia

Tfno.: 943 007420

Fax : 943 007233

Mévil: 610494781

e-mail: m.montserrat.jimenezgonzalez@osakidetza.net /0
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ANEXO Vll-a. ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE TUBERCULOSIS

CLASIFICACION DEL CASO Sospechoso D Probable D Confirmado D Asociado a brote D
KASUAREN SAILKAPENA Susmagarria Daitekeena Baieztatua Puja bati lotua
Criterio Clasificacion: Clinico  Si/Bai [_] Epidemiolégico  Si/ Bai [_] Laboratorio i/ Bai [_]
Sailkapenerako irizpidea: Klinikoa No | Ez D Epidemiologikoa No /| Ez D Laborategikoa ¢ | Ez D
i o , Si/Bai | ]
Fecha tratamiento / Tratamenduaren data: Hospitalizacion / Ospitaleratzea:
No/Ez[ |
. ] ) Inicial Tratado Previamente Fecha Complet6 tto Si/ Bai []
Tipo de caso / Kasu mota: Hasierakoa D Aurretik tratatua D Data Tratamendua bukatu zuen No | Ez D
Rx torax / Normal Anormal cavitada D Anormal no cavitada D No realizada D Desconocido D
Toraxeko Rx: Normala Hutsunedun ez ohikoa Hutsunerik gabeko ez ohikoa Egin gabe zezaguna
. ., (+) (-) No»hecho Desc. Penfiien&e
Localizacion | Kokapena Muestra: esputo / Lagina: karkaxa Fgingabe  Ezezag. Fgiteke
PUIMONAT / Birikak ..o [] BK ] O OO O O
Pleural / Pleura Cultivo / Kultiboa D D D D D
Linfatica intratoracica / Torax barneko sist. linfatikoa .. [] PCR L1 1 [ L1 L]
Linfatica extratoracica / Torax kanpoko sist. linfatikoa . D Otras muestras | Beste laginen bat:
Osteoarticular / Sist. osteoartikularra ........................... D Especificar | Zehaztu
Meningea /| Meningeak .............ccccuevveceenveveecuenvennanns D BK D D D D D
SNC otras / NSZ (bestelakoak) Nl Cultivo / Kultiboa L1 O O O [
Genitourinaria / Sist. genitourinarioa .......................... [] PCR L1 ) 1 O [
Digestiva, peritoneal / Liseri ap., peritonea................... [] Histologia / Histologia | | [ ] [ ] [ ] []
Diseminada / Barreiatua ............wvevvevevrvvvevveecee [] Otras pruebas diagnésticas, especificar:
Otras / Beste barzuk ..........occoceeeeueeeeeecinconeieinenicnenne D Diagnostikovako beste fioga batzuk, zehaztu:
Estudio genético de la cepa | Anduiaren azterketa genetikoa: Aislamiento del microorganismo / Microorgani en isole di
Realizado | Egina[_] No realizado | Egin gabe[ ] [ ] M. tuberculosis [ ] Complejo M. tberculosis taldekoa
Antibiograma: D M. bovis D Otro / Beste bat:
Realizado | Eginal_] No realizado | Egin gabe[ ] Desc. | Ezezag.[ ] D M. africanum
Factores o situaciones de riesgo / Arrisku faktore edo egoerak Resistencias a farmacos / Farmakoei erresistentzia
[] No se conoce f. riesgo / Ez da a. faktorerik ezagutzen Si/Bai NojE. Dese
[ ] Contacto reciente con caso (2 afios antes) / Oraintsuko kontaktua (2 urte lehenago) " Erezag
[ VIH'SIDA / GIB-HIES-a Isoniazida / Isoniazida D D D
[] Alcoholismo / Alkoholismoa ) o i
[ ] UDVP/DEBP Rifampicina / Errifanpizina D D D
[] Tabaquismo / Tabakismoa Pirazinamida / Pirazinamida D D D
[] Terapia o enfermedad inmunosupresora / Immunitatearen ezabatzailea
den terapia edo gaixotasuna Etambutol / Etanbutola D D D
[] Indigente en el Gltimo afio / Etxerik gabe azken urtean Estreptomicina / Estreptomizina D D D
] Intgrno en pr.isiéfl / Kartzelan bizi dena . N Otros / Bestelakoak D D D
[ ] Residente en instituciones cerradas / Erakunde itxietan bizi dena .
[] Otras. Especificar | Bestelakoak. Zehaztu: Especificar / Zehaztu
Tratamiento / Tratamendua Vacunacion BCG / Txertaketa:
Autoadministrado u TDO 0 Responsable Si/ Bai D Fecha / Data:
Norberak hartutakoa zZJT Arduraduna D D
No/ Ez Desc. / E .
Pauta inicial / Hasierako jarraibidea: Cambio de pauta / Jarraibide aldaketa: of esc. / Ezezag
[ ] Pauta 1 Jarraibidea 2HRZ+4HR) Fecha / Data: Estudio de contactos realizado
[] Pauta 2 Jjarraibidea 2HRZE+4HR) Kontaktuen azterketa:
[] Pauta 3 jarraibidea QHRZ+7HR)  Nueva pauta / Jarraibide berria: . . No indicado
Si/ Bai - ;
(] Pauta 4 jarraibidea 2HRZE+THR) L] . _}135{ daglqkro L]
S mposible realizar
[ Pauta S jarraibidea (18124 mih) No/Ez[] Erimoation bunuieos L
] Pauta 6 jarraibidea (12 m/h)
Motivo / Arrazoia: VIH/GIB: Si/Bai] ] No/Ez[ |
[] Otras: indicar / Bestelakoak: zehaztu No realizado / Egin gabe D
! ~ Muert TB Int 10 aband
Resultado de tratamiento [ Curacion  Sendarzea [ ] YGee b0 neriorza [ e bl Bersam bohera uziea
ratamenduaren emaitza: Tratamiento completo Muerte por otras causas
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ANEXO VII-b. DEFINIC,IC')N DE VARIABLES.
HOJA DE DECLARACION INDIVIDUAL DE TB

Se nofificaré inmediatamente cualquier caso sospechoso de Tuberculosis diagnosticado
en en un cenfro sanifario de nuestra comunidad sin que sea necesario esperar a su con-
firmacién. Esto incluye los tratamientos empiricos.

Se incluirg en el registro de casos incidentes de Pafs Vasco, cualquier caso sospechoso,
probable o confirmado que se encuentre domiciliado en la Comunidad Auténoma del
Pafs Vasco aunque haya iniciado sinfomas antes de llegar a nuestra comunidad.

Cuando el caso se encuentre en prisién durante el diagnéstico se incluird en el registro
de casos del TH en que se encuentre en ese momento.

Definicién de variables

— Fecha inicio de sintomas: fecha en que el paciente comenzé con los primeros sin-
fomas sugerentes de tuberculosis.

— Fecha inicio tratamiento: Fecha en que comienza a tomar el tratamiento tuberculos-
tético. En los casos en que el diagndstico ha sido postmortem y no ha dado tiempo

a iniciar el tratamiento se indicard la fecha del diagnéstico (cultivo o anatomia

patologica) como fecha de inicio de fho.

— Tipo de caso:

— Inicial o nuevo: paciente que nunca ha recibido tratamiento antituberculoso, o
bien que lo ha recibido durante un periodo de tiempo inferior a un mes.

— Tratado previamente: paciente que ha recibido tratamiento antituberculoso (ex-
cluyendo QPP /TIT) al menos durante un mes. Estos casos incluirian las recidivas,
los tratamientos fras abandono, los fallos terapéuticos y ofros casos como los
croénicos.

En el caso de que haya sido tratado anteriormente se indicard la fecha del tra-
famiento y si completd o no el mismo.
— Rx de Térax:

— Normal: Cuando asf conste en la historia clinica (HC).

— Anormal cavitada: Se consignard como fal, toda referencia que aparezca en el
informe radiolégico o informe de dlta, a lesiones cavitadas, cavernas, cavido-
des, cavitacién o patron destructivo.
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— Anormal no cavitada: Siempre que en el informe radiolégico se constaten ha-
llazgos anormales pero no se haga referencia a las lesiones especificadas en el
epigrafe anterior.

— No realizada

— Desconocido: cuando no se sabe si se ha realizado una Rx de térax o no se
sabe el resulfado de la misma.

— Localizacién: Definiciones y epigrafes de la CIE9Q®y CIE-10°,

1. TUBERCULOSIS PULMONAR: tuberculosis que afecta al parénquima pulmonar y al
érbol traqueobronquial. Ademds se incluiré bajo este epigrafe la tuberculosis laringea
en razén de su importancia epidemiolégica y para agrupar las tuberculosis transmisi-
bles por via respiratoria. En caso de afectacién miltiple, la localizacién pulmonar serd
considerada siempre como fundamental y el resto como adicionales.

Esta clasificacién se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-9* MC:

011.0 Tuberculosis pulmonar infilirativa
011.1 Tuberculosis pulmonar nodular
011.2 Tuberculosis pulmonar cavitada
011.3 Tuberculosis bronquial

011.4 Fibrosis tuberculosa pulmonar

011.5 Bronquiectasias tuberculosas

011.6 Neumonia tuberculosa

011.7 Neumotérax tuberculoso

011.8 Oftras tuberculosis pulmonares especificas
011.9 Tuberculosis pulmonar sin especificar
012.2 Tuberculosis tfraqueal / bronquial
012.3 Laringitis tuberculosa

NOTA: También se deben incluir en este apartado los cédigos correspondientes a tuber-
culosis primaria: 010.0 (Complejo tuberculoso primario), 010.8 (Tuberculosis progresiva
primaria), 010.9 (Tuberculosis primaria, sin especificar], cuando haya constancia de
afectacién pulmonar. Si sélo hubiera constancia de afectacion de los ganglios infratord-
cicos deberia clasificarse como tuberculosis linfética infratorécica. Sihubiera afectacion
del pulmén y los ganglios se clasificaria como pulmonar v linfatica. Del mismo modo el
codigo 010.1 (Pleuresia en tuberculosis primaria) se clasificard como tuberculosis pleural
si s6lo hubiera constancia de afectacién pleural; si ademds hay constancia de afectacion
pulmonar o ganglionar se clasificard como afectacion pulmonar y pleural o pleural y
linfética segun proceda.

Asimismo, se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-10%:
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A15.0 Tuberculosis del pulmén, confirmada por hallazgo microscépico del bacilo
tuberculoso en esputo, con o sin cultivo.

A16.0 Tuberculosis del pulmén, con ex*-amen bacteriolégico e histologico negor-
fivos.

A15.1 Tuberculosis del pulmén, confirmada Gnicamente por cultivo.

A16.1 Tuberculosis del pulmén, sin examen bacteriolégico e histolégico.

A15.2 Tuberculosis del pulmén, confirmada histolégicamente.

A15.3 Tuberculosis del pulmén, confirmada por medios no especificos.

A16.2 Tuberculosis del pulmon, sin mencion de confirmacion bacterioldgica o
histologica.

A15.5 Tuberculosis de laringe, fraquea y bronquios, confirmada bacteriolégica e
histologicamente.

A16.4 Tuberculosis de laringe, fréquea y bronquios, sin mencion de confirmacion
bacterioldgica o histologica.

A15.7 Tuberculosis respiratoria primaria, confirmada bacteriologica e histolégica-
mente (con las consideraciones especificadas arribal).

A16.7 Tuberculosis respiraforia primaria, sin mencién de confirmacion bacteriolégi-
ca o histolégica (con las consideraciones especificadas arriba).

2. TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR: tuberculosis que afecta a cualquier otra loca-
lizacién no pulmonar, incluyendo la pleural y la linfética infraforécica cuando no haya
afectacion del parénquima pulmonar. Se considera tuberculosis extrapulmonar la que
afecta a las siguientes localizaciones:

— TUBERCULOSIS PLEURAL: tuberculosis que afecta exclusivamente a la pleura, con o

sin derrame. Se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-9¢ MC:

012.0 PLEURESIA TUBERCULOSA.
010.1 Pleuresia en tuberculosis primaria (Ver nota correspondiente a tuberculosis pri-
maria).

Asimismo, se corresponde con los epigrafes de la CIE-10%

A15.6 Pleuresia tuberculosa, confirmada bacteriologicamente e histolégicamente.
A16.5 Pleuresia tuberculosa, sin mencién de confirmacion bacteriolégica o histolégica.

— TUBERCULOSIS LINFATICA: tuberculosis que afecta al sistema linfatico. Se distinguen
las formas INTRA y EXTRA tordcica segin la localizacion de los ganglios afectados.

En caso de presentarse en nifios afectacion del parénquima pulmonar y del sistema
linfético, se considerard la tuberculosis pulmonar como localizacién fundamental y la
tuberculosis linfética infratordcica como adicional.
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Se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-9* MC:

Intratorécica 012.1 Tuberculosis de ganglios linféficos intratoracicos.
Extratorécica 017.2 Tuberculosis de nddulos linfaticos periféricos.

Asimismo, se corresponde con los epigrafes de la CIE-10%
Intratordcica:
A15.4 Tuberculosis de ganglios linfaticos infratordcicos, confirmada bacteriologica e
histolégicamente.
A16.3 Tuberculosis de ganglios linféticos infratoréeicos, sin mencién de confirmacion
bacterioldgica o histolégica.
Extratordcicar:
A18.2 Linfadenopatia periférica tuberculosa.
— TUBERCULOSIS OSTEOARTICULAR: tuberculosis que afecta a huesos y articulacio-
nes. Se distingue entre localizacion VERTEBRAL y EXTRAVERTEBRAL. Se corresponde
con los siguientes epigrafes de la CIE-9* MC:
Vertebral:
015.0 Tuberculosis columna vertebral.
Extravertebral:
015.1 Tuberculosis cadera.
015.2 Tuberculosis rodilla.
015.5 Tuberculosis huesos extremidades.
015.6 Tuberculosis masfoides.
015.7 Tuberculosis ¢sea especificada.
015.8 Tuberculosis articular especificada.
015.9 Tuberculosis ésea, articular sin especificar.

Asimismo, se corresponde con los epigrafes de la CIE-10%

A18.0 Tuberculosis de huesos y articulaciones
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— TUBERCULOSIS del SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: tuberculosis que afecta al siste-
ma nervioso central. Se distingue entre meningitis tuberculosa y cualquier ofra afectacion
diferente localizada en el SNC. Se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-9°

MC:
013.0 Meningitis tuberculosa.

013.1 Tuberculoma de meninges.

013.2 Tuberculoma cerebral.

013.3 Absceso tuberculoso cerebral.

013.4 Tuberculoma médula espinal.

013.5 Absceso tuberculoso médula espinal.
013.6 Encefalitis / mielitis tuberculosa.

013.8 Otras tuberculosis de SNC especificadas.
013.9 Otras tuberculosis de SNC sin especificar.

Asimismo, se corresponde con los epigrafes de la CIE-10%
A17.0 Meningitis tuberculosa
A17.1 Tuberculoma meningeo.

A17.8 Otras tuberculosis del sistema nervioso.
A17.9 Tuberculosis del sistema nervioso, no especificada.

— TUBERCULOSIS GENITOURINARIA: tuberculosis que afecta al aparato genital y/o

urinario. Se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-9* MC:

016.0 Tuberculosis renal.

016.1 Tuberculosis vejiga.

016.2 Tuberculosis uréter.

016.3 Tuberculosis ofros drganos urinarios.

016.4 Tuberculosis epididimo.

016.5 Tuberculosis ofros dérganos genitales masculinos.
016.6 Tuberculosis ovarios y frompas.

016.7 Tuberculosis ofros drganos genitales femeninos.
016.9 Tuberculosis genitourinaria sin especificar.

Asimismo, se corresponde con los epigrafes de la CIE-10%

A18.1 Tuberculosis del aparato genitourinario.
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— TUBERCULOSIS DIGESTIVA / PERITONEAL: tuberculosis que afecta al peritoneo (con
o sin ascifis] y al aparato digestivo. Se corresponde con los siguientes epigrafes de la

CIE-9° MC:

014.0 Peritonitis tuberculosa
014.8 Otras tuberculosis intestinales

Asimismo, se corresponde con los epigrafes de la CIE-10:

A18.3 Tuberculosis de los infestinos, el peritoneo y los ganglios mesentéricos.

— TUBERCULOSIS DISEMINADA: tuberculosis que afecta a mds de dos aparatos o
tuberculosis miliar. Asimismo serd considerado como tuberculosis diseminada el aisla-
miento de M. tuberculosis complex en sangre.

Si una de las localizaciones fuera el pulmén el caso se nofificaria con ambas localiza-

ciones: pulmonar y diseminada. la tuberculosis miliar, por tanto, se clasificard como
pulmonar y diseminada.

Se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-9* MC:

018.0 Tuberculosis miliar aguda.
018.8 Otras tuberculosis miliares especificas.
018.9 Tuberculosis miliar sin especificar.

Asimismo, se corresponde con los epigrafes de la CIE-10%

A19.0 Tuberculosis miliar aguda de un solo sitio especificado.
A19.1 Tuberculosis miliar aguda de sitios multiples.

A19.2 Tuberculosis miliar aguda, no especificada.

A19.8 Otras tuberculosis miliares.

A19.9 Tuberculosis miliar, sin ofra especificacion.

3. OTRAS TUBERCULOSIS: tuberculosis que afecta a otras localizaciones extrapulmona-
res. Se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-9° MC:

— OITRAS TUBERCULOSIS RESPIRATORIAS

012.8 Oftras tuberculosis respiratorias especificas.
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— TUBERCULOSIS OTROS ORGANOS

017.0 Tuberculosis piel vy tejido celular subcutaneo.
017.3 Tuberculosis ocular.

017.4 Tuberculosis ofdo.

017.5 Tuberculosis tiroides.

017.6 Tuberculosis suprarrenal.

017.7 Tuberculosis bazo.

017.8 Tuberculosis esofdgica.

017.9 Tuberculosis de otros érganos especificados.

Asimismo, se corresponde con los epigrafes de la CIE-10%
— OITRAS TUBERCULOSIS RESPIRATORIAS

A15.8 Otras tuberculosis respiratorias, confirmadas bacteriologica e histologicamente.

A15.9 Tuberculosis respiratoria no especificada, confirmada bacteriolégica e histolé-
gicamente.

A16.8 Ofras tuberculosis respiratorias, sin mencién de confirmacion.

A16.9 Tuberculosis respiratoria no especificada, sin mencién de confirmacion bacte-
ricldgica o histolégica.

— TUBERCULOSIS OTROS ORGANOS

A18.4 Tuberculosis de la piel v el tejido subcutaneo.
A18.5 Tuberculosis del ojo.

A18.6 Tuberculosis del oido.

A18.7 Tuberculosis de glandulas suprarrenales.
A18.8 Tuberculosis de ofros érganos especificados.

— Factores/Situaciones de Riesgo

— No se conoce factor de riesgo.

— Confacto reciente con caso: Se considerard como confacto reciente el que se
produce en los dos Ultimos afios antes del diagndstico.

— VIH/SIDA: se consignard como positivo si asi consta en la historia clinica, bien

a través de resultados analiticos o explicitado por la persona que la haya reali-

zado.

— Alcoholismo: se considerard como factor de riesgo si asi consta en la HC o en
ausencia de ella, el médico asf lo refiera.

— UDVP: se considera como tal a todo usuario de drogas por via infravenosa en el
momento actual. Se considerard como factor de riesgo si asi consta en la HC o
en ausencia de ella, el médico asi lo refiera.
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— Tobaquismo: Se considerard como factor de riesgo si asi consta en la HC o en
ausencia de ella, el médico asf lo refiera.

— Terapia o enfermedad inmunosupresora: se consignard como factor de riesgo
cuando en la HC consfe (o en su ausencia el médico asi lo refiera) terapia o
enfermedad inmunosupresora (quimioterapia y,/o radioterapial, administrada al
paciente durante los dos Gltimos afios independientemente de su patologia de
base.

— Indigente en el Ultimo afo: personas sin hogar aunque pemocten en albergues.

— Interno en prision: reclusos en centros penitenciarios.

— Residente en instituciones cerradas: residencias de ancianos, centros de rehabi-
litacion, etc.

— Ofras: ofros riesgos o situaciones de riesgo no especificadas como personal
sanitario, silicosis, diabetes, EPOC, embarazo...

— Tratamiento
— Autoadministrado: cuando el paciente se administra el tratamiento a si mismo.
— TDO: cuando el paciente ingiere la medicacién prescrita en presencia de una persona
entrenada para ello.
— Pauta inicial: se indicard la pauta que se instaurd en el momento del diagnéstico.
— Cambio de pauta: en el caso de que se haya producido una modificacion de la
pauta inicial, aqui se indicard la nueva pauta y el motivo por el que se modifico.

— Vacunacién BCG
— SI: se marcard esfa opcién cuando exista documentacion vacunal o en su ausen-
cia se verifique la cicatriz vacunal.
— NO: cuando se ha verificado la ausencia de cicatriz vacunal o hay indicacion
expresa de no vacunacion.
— Desconocido: cuando no hay documentacion vacunal y no se puede comprobar
la presencia de cicatriz vacunal.

— Estudio de Contactos (EC)

— SlI: cuando se ha redlizado el censo de contactos y se ha puesto en marcha su
estudio.

— No: cuando se ha realizado el censo de contactos y no se ha estudiado a nin-
guno de ellos por diferentes motivos.

— No indicado: cuando se frata de un caso que presenta una forma no contagiosa
o no tiene ningln contacto.

— Imposible de realizar: cuando no ha sido posible identificar contactos a riesgo.

— Resultado del tratamiento
— Curacién: paciente que ha completado el tratamiento y ademas:

a) si el diagnéstico se confirmé mediante cultivo, presenta cultivo negativo en
una muestra fomada al final del tfratamiento y, como minimo, en ofra muestra
tfomada en ofra ocasion previa,

b) si el diagndstico sélo se basé en baciloscopia, presenta baciloscopia nega-
tiva en una muestra fomada al final del tratamiento y, como minimo, en ofra
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muestra tomada en ofra ocasion previa. Para los casos de TB sensible a los
farmacos, este resultado se recoge como maximo a los 12 meses de comen-
zar el fratamiento, mientras que para los casos de TB multirresistente, a veces
este periodo es insuficiente, por lo que se puede recoger el resultado a los 24
o a los 36 meses de iniciado el tratamiento. En estos casos se considera la
curaciéon cuando en los Ultimos 12 meses de tratamiento ha habido al menos
5 cultivos negativos, o bien uno positivo seguido de un minimo de tres nego-
fivos con al menos un mes de diferencia.

— Tratamiento complefo: paciente que ha completado el tratamiento y no cumple
criferios para ser clasificado como curacién o fracaso ferapéutico.

— Fracaso terapéutico: paciente que cinco meses después de iniciado el frata-

miento, y habiéndolo realizado correctamente, no ha alcanzado la conversién
bacteriolégica, o que, habiéndola alcanzado, presenta una reversién de ésta,
y al que es preciso cambiar el tratamiento de primera linea por tratamiento de
segunda linea. Se considera que no se ha alcanzado la conversién bacteriold-
gica cuando persisten los cultivos positivos sin reduccion significativa del nimero
de colonias; y que se ha producido una reversién de la conversién cuando rea-
parecen dos cultivos positivos consecutivos, con nimero creciente de colonias,
después de haber tenido dos cultivos negativos consecutivos.
Para los casos de TB mulfirresistente se considera que existe fracaso ferapéutico
cuando dos o mas de los cinco culfivos recogidos en los Ultimos 12 meses de
ferapia son positivos, o si alguno de los Gltimos tres cultivos es positivo. También
se considera que ha fracasado el fratamiento cuando hay una decision clinica
de inferrumpirlo por efectos adversos o falta de respuesta.

— Traslodo: paciente que ha cambiado de residencia y por ello ha sido transferido
a ofro sistema de registro, y cuyos resultados terapéuticos son desconocidos.

— Interrupcion / Abandono: paciente que ha inferrumpido el tratamiento durante
dos o mds meses, sin que se deba a una decisién facultativa; o bien, paciente
perdido en el seguimiento durante dos meses o mdés antes de que haya finaliza-
do su tratamiento, excepto en el caso de que se trate de un traslado.

— Muerte: paciente que ha fallecido por cualquier causa durante el curso del trafo-
miento. Los enfermos muertos con tuberculosis, pero que nunca iniciaron tratamien-
fo o bien fueron diagnosticados post mortem, deben nofificarse, clasificarse en
esfa cafegoria de finalizacion de tfratamiento, e incluirse en el denominador para
el cdleulo de los porcentajes de tratamiento satisfactorio, muerte, interrupcion etc.
Esta categoria se desglosa en muerte por TB v muerte por otras causas.

— Tratamiento prolongado: paciente que continda en tratamiento a los 12 meses
de haberlo iniciado y que cumple cualquiera de las siguientes condiciones:
a. Tratamiento prolongado como consecuencia de efectos secundarios,/compli-
caciones.
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b. Tratamiento inicial planificado con una duracién mayor de 12 meses (incluye
pacienfes cuyo fratamiento inicial ha sido modificado por haberse hallado
multi-resistencia -resistencia al menos a dos farmacos de primera linea- en una
muestra tomada al inicio del fratamiento).

c. No hay informacion sobre las causas que han motivado que el paciente se
encuentre todavia en tratamiento.

— Pérdida: Casos en los que se desconoce la informacion sobre los resultados del
frafamiento, sin que se sepa que se hayan frasladado.

— Ofros: paciente que no se puede clasificar en ninguno de los apartados ante-
riores.

— Asociado a brote
Se considera brote, a efectos operafivos, la aparicion de uno o mds casos de fu-
berculosis, a partir de un mismo caso indice en un periodo de un afio desde que se
diagnostico el caso primario. Cuando las agrupaciones de casos se han establecido 8]
por técnicas moleculares, se define como cluster dos o mas casos de TB con idén-
fico patrén por RFLPASOT 10, o, en cepas con menos de seis bandas del patron

RFLPIS6 110, aquéllas que compartan el mismo patrén de Spoligotipo, PGRS-RFLP
o MIRU-VNTR.
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ANEXO VIII. PROCEDIMIENTO PARA LA DISPENSACION
GRATUITA DE FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA
TUBERCULOSIS

la tuberculosis es una enfermedad transmisible que afectd en 2009 a mas de @ millones
de personas en el mundo, de las cuales fallecieron casi 2 millones. Afecta con mayor
frecuencio a la poblacion de edad adulta v jévenes y su incidencia estd relacionada
sobre todo con la pobreza: mala alimentacion, viviendas con malas condiciones de sa-
lubridad, escasos medios diagnésticos y terapéuticos, son fodos ellos factores que hacen
que la tuberculosis permanezca endémica en extensas zonas del planefa. Sin embargo
los pafses con mds recursos también se ven amenazados por esta enfermedad que, lejos
de desaparecer, se considera ahora como una enfermedad reemergente. Los movimien-
tos de poblacién, comerciales, turisticos o por necesidades de trabajo, han reinfroducido
la enfermedad en paises donde se creia préxima su eliminacion o han hecho aparecer
nuevas amenazas, como la tuberculosis multirresistente o extremadamente resistente.

A falta de una vacuna eficaz, las medidas mas Utiles frente a la tuberculosis siguen siendo
el diagndstico precoz de las personas infectadas y enfermas v la cumplimentacién fofal
del tratamiento prescrito.

Con el tratamiento completo de la tuberculosis se persiguen 3 objetivos:

— En primer lugar la curacion del paciente, ya que una tuberculosis no tratada puede
llevar a la muerte de la persona.

— la protfeccién de los contactos, ya que un paciente no frafado puede ser un foco
de fransmision de la enfermedad entre las personas que le rodean.

— la evitacion de que aparezcan cepas resistentes a los fratamientos habituales, pues
las resistencias suponen una amenaza para la salud de las personas, ademas de
requerir una ingente cantidad de recursos.

Con el tratamiento de la tuberculosis concurren circunstancias especiales que dificultan
su cumplimiento. Por un lado la necesidad de la multiterapia v la posible aparicién de
efectos adversos y por ofro la extension a 6 & 9 meses pueden aumentar el riesgo de
abandono del tratamiento. Ademas, el hecho de que la enfermedad recaiga especial-
mente sobre sectores de poblacién con problemas de tipo social y/o econdmico, exige
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de la Administracién Sanitaria la adopcién de medidas que faciliten el cumplimiento del
tratamiento. Asi, el “Plan para la prevencion y control de la tuberculosis en Espafia” del
Ministerio de Sanidad y Consumo, publicado en 2008, sefialaba que “... se deberia
ofrecer tratamiento gratuito a todos los enfermos de tuberculosis en todo el territorio del
Estado”.

Como consecuencia, se hace necesario establecer mecanismos que aseguren la gratui-
dad del tratamiento a aquellos pacientes de la CAPV que, a juicio de la Administracion
Sanitaria, el coste de la medicacién pueda suponer un riesgo de abandono del trato-
miento.

Para ello se dispone desde la Direccion de Salud Publica y la Direccién de Farmacia de
este Departamento de Salud que las Gestoras de Casos de Tuberculosis puedan suminis-
frar gratuitamente medicacion frente a la tuberculosis a los pacientes de tuberculosis que
por sus caracteristicas socioeconémicas lo requieran.

A quién va dirigida la gratuidad del tratamiento: Pacientes tratados de tuberculosis en
la CAPV que, a juicio de las Gestoras de Casos, precisen fratamiento gratuito por sus
condiciones socioeconémicas.

Quién se encarga de dar el tratamiento gratuito: las Gestoras de Casos de tuberculosis:
Ver Anexo VI.

Dénde recoge la medicacién la Gestora de Casos: En la farmacia del hospital donde
esté asignada la Gestora de Casos o del hospital donde se realice el diagnéstico y fra-
tamiento del caso.

En qué momentos se facilita la medicacién: En el momento del inicio del tratamiento vy
en cada una de las revisiones periddicas establecidas con el caso. Excepcionalmente en
ofros momentos puntuales v justificados.

Quién supervisa el curso del tratamiento: Las Gesforas de Casos de tuberculosis, entre
cuyas funciones figuran las siguientes:

— Verificar que los pacientes estén en fratamiento y seguimiento en las consulias confac-
tando con el médico o la enfermera v si fuese necesario con el paciente (comprobacion
como minimo semanal de la adherencia y de la tolerancia al tratamiento).

— Contactar o facilitar el confacto al médico con los servicios sociales para pacientes
en los qufe el cumplimiento del tratamiento requiera de aquellos.

— Colaborar estrechamente con el médico responsable del caso, participando en la
toma de decisiones en los TDO (plan de tratamiento individualizado): eleccién de
la alternativa més adecuada a cada caso, gestion de su derivacion y verificacién
de que el paciente con indicacién de TDO o esté recibiendo.
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— Coordinar los diferentes recursos clinicos y sociales para conseguir la adherencia
al tratamiento de los casos de tuberculosis.

Cudles son los medicamentos habituales antituberculosos cuya gratuidad se garantiza:

— Rifater®
— Rifinah®
— Rimstar®
— Tisobrif®
— Rimactazid®

En el tratamiento de la tuberculosis resistente, el férmaco a suministrar gratuitamente serd
el que determine el personal médico responsable del seguimiento del caso.
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ANEXO IX. TRATAMIENTO DIRECTAMENTE OBSERVADO (TDO)

Un tratamiento directamente observado (TDO) significa que un sanifario u ofra persona
que se haya designado, observa cémo el paciente toma cada uno de los férmacos pres-
critos para el fratamiento de la tuberculosis y garantiza que se ha tomado la dosis prescri-
fa. Supone establecer una estrategia comunitaria para conseguir que el enfermo realice
el tratamiento buscando para ello los recursos necesarios tanto sanitarios como sociales
en funcion de las necesidades que presente cada caso. Es necesario conocer las claves
y los valores subculturales sobre salud y enfermedad, para influir sobre la motivacién de
seguir estos largos tratamientos.

Es una estrategia recomendada por la OMS para focilitar la adherencia al tratamiento,
pero hay que fener en cuenta que el TDO es sélo un componente de un conjunto de es-
frafegias destinadas a aumentar esta adherencia (Tabla 18).

En todo paciente que inicia tratamiento antituberculoso, se debe valorar el grado de
adherencia potencial al tratamienfo para identificar aquellos candidatos @ un plan de
Tratamiento Directamente Observado. Esta valoracion se realizaré conjuntamente por el
médico responsable del caso y la Gestora de Casos.

Indicaciones del TDO:

— Pacientes indigentes o sin domicilio fijo.

— Alcoholismo y/o drogadiccion.

— Historia previa de bajo cumplimiento de tratamientos y/o no asistencia a las citas.
— Anfecedente de abandono de tratamiento.

— Resistencia a tuberculostaticos.

— Recidivas o fracasos de frafamiento previos.

— Trastornos psiquidtricos.

— Ancianos con problemas para autoadministrarse la medicacion.

la gestora de casos coordinard los diferentes recursos sanitarios y sociales para contribuir
a la adherencia del paciente al tratamiento y junto con el médico decidiran la persona o
personas més adecuadas para redlizar la administracién del TDO.
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las intervenciones deben estar centradas en el paciente y se debe prestar especial afen-
cién a minimizar las barreras estructurales que faciliten el seguimiento del fratamiento.
Para ello es necesaria la implicacion directa de todos los recursos implicados (sanitarios
y sociales), de manera que permita la adaptaciéon de los mismos a las necesidades de
los pacientes en los que sea necesario aplicar este sistema de fratamiento.

Es recomendable que la persona (o personas) asignada para la administracién del TDO
registre todas las tomas del paciente para comprobar que se han realizado.

El uso de TDO no garantiza la ingestion de la medicacion, ya que el paciente puede

regurgitarla posteriormente por lo que se recomienda un seguimiento sistemdtico para
detectar signos de fallo del fratamiento.

8/



TUBERCULOSIS

Factores sociales y
econdmicos

PROGRAMA DE TURERCULOSIS DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DEL Pais VASCO

Tabla 18. Factores que afectan a la adherencia

Factores que afectan a la adhe-

rencia

De forma negativa:

* Falta de redes sociales eficaces y condi-
ciones de vida inestables.

e Creencias sobre la enfermedad como
estigma.

* Coste elevado de los medicamentos.
e Coste del transporte.

* En TTO de deshabituacion de drogas.

Intervenciones para mejorar la adherencia

* Valoracién de las necesidades sociales, soporte social, acceso a
vivienda.

e Tickef comida.
* Medidas legales.

* Facilitar fransporte para realizar el TTO. Movilizacién de organizacio-
nes comunifarias de base.

* Opfimizar la cooperacién entre servicios.

* Educacién de la comunidad para reducir el estigma. Soporte familiar
y comunitario.

Factores del sistema
sanitario / equipo
sanitario

De forma negativa:
* Recursos sanitarios insuficientes.

® Relacién insuficiente entre el sanitario y el
paciente. Falta de habilidad del sanitario
para predecir el riesgo de adherencia.

* Profesionales inexperfos
De forma positiva:

* Buena relacion entre el médico y el pa-
ciente. Disponibilidad del profesional.

* Flexibilidad en el horario.

* Conectar al apaciente con sistemas de
apoyo.

* Realizar las infervenciones previstas de forma continuada

* Ofrecer la informacién adecuada

* Formacién adecuada de los profesionales en el manejo de TDO
* Apoyo a organizaciones o asociaciones locales.

* Manejo de la enfermedad y el tratamiento conjuntamente con el
paciente.

* Cuidado multidisciplinar.
® Supervision intensiva personal.

* Formacion en monitorizacion de la adherencia: uso de TDO.

Factores relacio-
nados con las
condiciones

De forma negativa:
* Pacientes asinfomdticos.
* Consumo de drogas.

e Alferaciones mentales. Depresién. Proble-
mas psicolégicos.

De forma positiva:

e Educacién sanitaria en el uso de medi-
camentos. Ofrecer informacién sobre
la tuberculosis v la importancia del
tfrafamiento.

* Derivacién a centros especificos de atencidn a pacientes con proble-
mas de adiccion, psiquidtricos, efc.

e Educacién en el uso de la medicacién.

e Ofrecer informacién sobre la tuberculosis y la necesidad de seguir el
fratamiento.

Factores relaciona-
dos con la terapia

De forma negativa:
e Complejidad del régimen terapéutico.

* Toxicidad. Efectos adversos del tratamiento.

* Educacién sobre el uso de la medicacién y posibles efectos adversos.
* Educacién e informacién para favorecer la adherencia.

* Uso de preparaciones combinadas con dosis fijas. Apoyo al trata-
miento a medida segin las necesidades del paciente con riesgo de
no adherencia.

* Agradecimiento, escrito o verbal, cuando retoma el curso del trata-
mientfo.

* Seguimiento continuo y asesoramiento.

Factores relaciona-
dos con el paciente

De forma negativa:

* Olvido toma de medicacién.

¢ Dificuliades para la comprensién del idioma
* Edad

De forma positiva:

e Creencia en la eficacia del tto. Motivacién

* Fijacién conjunta de objetivos entre el profesional y el paciente.
* Ayudas y recordatorios.
* Incentivos y /o refuerzos.

* Recordatorios por carta, telefénicos/SMS o visitas domiciliarias a
pacientes con fallo.

* Uso de traductores y mediadores culturales.

Adaptado de: World Health Organization. Adherence to longterm therapies. Evidence for action. Geneva: World. Health Organization, 2003.
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MODELO DE HOJA DE SEGUIMIENTO DE TDO

A rellenar por el responsable de la vigilancia del cumplimiento del tratamiento

Paciente: Nombre y Apellidos
Tratamiento: nombre comercial, duracion y pauta
Fecha de inicio:
Firma o n° colegiado del responsable del TDO en cada casilla | ...... [oviiiininnn. /......
Semana | Lunes | Martes | Miércoles | Jueves | Viernes | Sabado | Domingo Fecha
1
cen@ed [
2
ce@ed [
3
- VO /...
4
- O /...
5
cen@ed /...
6
cn@ed /...
7
cen@ed /...
8
cen@ed /...
9
cen@ed [.....
10
cen@ed [.....
11
cen@ed [
12
cen@ed [
13
- U /......
14
- U /......
15
- O /...
16
cen@ed /...
17
cn@ed /...
18
cen@ed /...
19
cen@ed /...
20
cen@ed /...
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