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Sigles

ART Tractament antiretroviral

BCG Bacil de Calmette - Guérin

IGRA Interferon-Gamma Release Assays

ITL Infeccio tuberculosa latent

OMS Organitzaciéo Mundial de la Salut

PPD Derivat proteic purificat

PQID Persones que s’injecten drogues
PQCD Persones que consumeixen drogues
PSS Persones sense sostre

PT Prova de la tuberculina

REDAN Dispositiu de reducci6 de danys

B Tuberculosi

TITL Tractament de la infeccio tuberculosa latent
VIH Virus de la Immunodeficiéncia Humana
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1 Introduccio. Justificacié d’objectius

La infecci6 per tuberculosi latent (ITL) es defineix com un estat de resposta
immune persistent a I'estimulacio per part dels antigens de Mycobacterium
tuberculosis adquirits anteriorment, sense evidencia de tuberculosi (TB) activa
clinicament manifesta, o radiologicament, ja que a vegades una persona pot ser
asimptomatica (sobretot en la poblacio infantil) i, en canvi, manifestar
radiologicament una TB activa (1).

Es calcula que, fins a una quart part de la poblacid6 mundial podria estar infectada
amb M. tuberculosis (2—-4) i la gran majoria no té signes ni simptomes de la
malaltia de la tuberculosi i no son persones infeccioses, tot i que corren el risc de
patir una TB activa i de convertir-se en infeccioses. Diversos estudis han
demostrat que, de mitjana, entre el 5 i el 10% dels infectats desenvoluparan una
TB activa al llarg de la seva vida, generalment durant els primers 5 anys després
de la infeccid inicial (5,6).

El risc de desenvolupar una TB activa després de la infeccidé depén de diversos
factors, entre els quals destaquen I'estat immunologic o I'edat, entre altres. (Annex

1) ().

La reactivacio de la TB es pot evitar mitjancant el tractament preventiu.
Actualment, els tractaments preventius tenen una eficacia que varia entre un 60%
i un 90% (7). Cal sospesar acuradament els possibles beneficis contra els riscos
d'efectes adversos dels tractaments. L’estudi i el tractament massiu de la ITL no
son factibles perqué les proves no son perfectes, hi ha risc d'efectes secundaris
greus i el cost és elevat. Els beneficis superen als efectes nocius en el cas de
persones infectades que formen part de grups en els quals el risc de progressié a
malaltia activa és considerablement superior al de la poblacié general. L’atencio
de la ITL requereix un conjunt complet d'intervencions: selecci6 de les persones
que han de ser estudiades, administracio d'un tractament segur i efica¢ de tal
manera que la majoria dels que l'iniciin 'acabin amb un risc minim d'efectes
adversos, i el seguiment i I'avaluacio del procés.

En aquest sentit, la prevencio de la TB activa mitjancant el tractament de I'I'TL és
un component critic de I'estratégia de I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS)
per acabar amb la TB, ja que mentre hi hagi aquest reservori, I'eliminacié de la TB
no sera factible (1).

El maig de 2014, 'Assemblea Mundial de la Salut va adoptar la nova estratégia
“Global End TB” per intensificar els esforcos per a l'eliminacio de la TB a tot el
mon, essent el seu objectiu reduir el 90% la incidencia de la TB, aixi com la
mortalitat per TB en un 95%, entre el 2015 i 2035 (1).

En aquesta linia i per als paisos de baixa incidéncia, definits com paisos amb una
incidencia de TB de menys de 10 per 100.000 habitants, 'OMS va desenvolupar
un marc per a lI'eliminacio de la TB i un Pla d'Acci6 de Tuberculosi 2016-2020 de
la Regi6 Europea que estableix un objectiu provisional per aconseguir una
reduccio del 25% en la incidencia de la TB el 2020 (8,9).
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Les intervencions clau del marc d’eliminacié son la deteccio de la ITL en
poblacions d'alt risc per a la TB i la provisié de tractament preventiu als infectats.
En aquesta linia, el Centre Europeu de Prevenci6 i Control de Malalties (ECDC)
preveu en el seu Pla de lluita contra la TB en els paisos de la UE/EEE la
conveniencia d’abordar la ITL en els seus estats membres (10).

Aixi mateix, en funcié del risc d'exposicié a M. tuberculosis i el risc de
desenvolupar TB activa, 'OMS va elaborar unes recomanacions sobre a qui esta
indicat fer el cribratge sistematic de la ITL, en funcié de I'epidemiologia i els
recursos disponibles (Taula 1). Aquestes directrius busquen un impacte al
reservori de la infeccio a paisos on la incidencia de TB és de menys de 10 casos
per cada 100.000 habitants, (7,11) els paisos que més probablement poden
beneficiar-se d’aquestes recomanacions degut a la seva epidemiologia local i a la
disponibilitat de recursos. Per fer aquesta classificacioé de grups de risc, 'OMS es
basa en la valoracié de les dades cientifiques disponibles, en el balanc entre els
beneficis i els efectes nocius, els valors i preferéncies dels usuaris i professionals
sanitaris, i en els recursos disponibles.

Taula 1. Recomanacions de ’OMS per al cribratge de la infeccié tuberculosa
latent (ITL) en paisos desenvolupats amb incidencia de tuberculosi (TB) <
de 10 casos per 10° habitants.

Grup Recomanacions de cribratge
Grup A. e Persones infectades pel VIH.
e Adults i nens en contacte amb malalts amb TB
Realitzar sempre el pulmonar
cribratge sistematic e Pacients que inicien terapia bioldgica

¢ Malalts en terapia renal substitutiva

e Persones que es preparen per rebre
trasplantaments d’organs o hematics

e Pacients amb silicosi

Grup B. ¢ Interns a les presons

e Personal sanitari
Considerar el cribratge e Immigrants procedents de paisos amb alta
sistematic en funci6 de carrega de TB

I’epidemiologia local i els

. . e Persones sense sostre
recursos disponibles

e Persones usuaries de drogues injectables

Grup C. e Diabétics

e Persones amb consum d’alcohol de risc
No realitzar el cribratge e Fumadors
sistematic*

e Persones amb pes insuficient

* Tret que se’ls apliquin les recomanacions assenyalades anteriorment
TB: tuberculosi; VIH: virus de la immunodeficiencia humana
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Si bé es recomana que les prioritats en el control de la TB continuin sent la
deteccid i el tractament dels casos de TB activa seguit de la gestié adequada de
contactes en risc, la concentracié de la TB en grups especifics fa que sigui
rellevant considerar el cribratge selectiu de la ITL.

A Espanya, els darrers anys, la TB ha presentat una disminucio continua de la
incidencia, situant-la, el 2021, en 7,61 casos per 100.000 habitants (12).

A Catalunya, en els darrers anys s’han vist canvis notables en I'epidemiologia de
la TB que han presentat una disminucio sostinguda de la taxa d’incidéncia (TI).
No obstant aix0, després de la marcada davallada de la incidéncia evidenciada al
2020, a causa de l'impacte de la pandemia de la COVID-19, 'any 2021 es va
presentar una Tl de 12,5 casos per 100.000 habitants, xifra que correspon a 969
casos notificats, i que representa un increment de la Tl del 16,7% respecte del
2020; i amb una concentracié cada vegada més evident en subgrups de poblacié
especifics, especialment els immigrants i les persones en situacié de precarietat
social. Aixi mateix, 'epidemiologia de la TB a Catalunya esta significativament
influenciada pel nombre i els paisos d’origen de les persones immigrants. La
poblacié immigrant representa una taxa d’incidéncia de TB quasi cinc vegades
superior a I'observada entre les persones autoctones (a I'any 2021, 34,21 6,9
casos per 100.000 habitants respectivament) (Figura 1) (13).

Els esforcos per a la prevencié i el control de la TB a Catalunya cerquen
aconseguir que la incidencia de TB sigui inferior al nivell de preeliminacio (menys
d’un cas per cada 100.000 habitants) abans de I'any 2035. Per assolir-ho, s'’hauria
d'incorporar el control de la ITL a les estratégies per a la prevencié i control de la
TB, com recomana el Centre Europeu per a la Prevencié i el Control de les
Malalties (ECDC), als estats de I'area economica de la Unié Europea/ Espai
Economic Europeu (UE/EEE) (14).
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Figura 1. Evolucio de la tuberculosi (TB) a Catalunya segons I'origen dels
malalts. 2000-2021.
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L'objectiu d'aquest protocol és presentar les estratégies a realitzar als grups de
risc que son candidats per a la deteccio sistematica i el tractament de la ITL. Els
objectius especifics inclouen la identificacio i la prioritzacié de grups de poblacio
en risc per al cribratge selectiu, incloent-hi la definicioé d'un algoritme i la
recomanacio d'opcions de tractament especifics. Les recomanacions es presenten
logicament segons la cascada d'atencid per a la gestié de la ITL: identificacio de
poblacions en risc, exclusié de TB activa, les proves diagnostiques d’ITL, el
tractament preventiu, el monitoratge d'esdeveniments adversos, de 'adheréncia i
de la finalitzacié del tractament, seguiment i avaluacié. En aquest document no
s’inclouen les recomanacions relatives a I'estudi dels contactes dels casos de TB
contagiosa atés que han estat tractades recentment en el document de
“‘Recomanacions per a la realitzacié d’estudi de contactes de malalts amb
tuberculosi a Catalunya” (enllac al document) (15).

2 Proves diagnostiques de la infecci6 tuberculosa latent (ITL)

La ITL és un diagnostic immunologic, que s'estableix demostrant una infeccio
anterior per Mycobacterium tuberculosis excloent la TB activa. Les proves
disponibles per demostrar la ITL inclouen la prova de la tuberculina (PT) i els
assaigs d'alliberacié de gamma interferd (IGRA). Cap dels dos métodes diferencia
entre laITL i la TB activa, i no hi ha valors predictors de risc de progressio d’ITL a
TB activa.
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2.1 Laprovade latuberculina (técnica de Mantoux)

La reaccio tuberculinica consisteix a posar en contacte la persona estudiada amb
un extracte de bacil tuberculés (PPD —Purified Protein Derivative—), amb la finalitat
de detectar la sensibilitzacié del seu organisme a la infeccié tuberculosa. La
tuberculina és un extracte de cultius de bacils tuberculosos morts. La tuberculina
utilitzada a Catalunya és PPD-RT 23, administrant-se una dosi de dues unitats de
tuberculina (0,1 ml).

La técnica de Mantoux consisteix a administrar la tuberculina per via intradermica,
al ter¢ proximal de la cara anterior de I'avantbrag. La tuberculina s’administra amb
una agulla del calibre 27G (0,40 mm) i un angle d’inclinacio de 5°-15°. El vial de
tuberculina s’ha d’agitar abans de carregar la xeringa. Si es neteja la pell amb un
antiseptic, cal deixar-la eixugar per evitar que la penetracio de I'antiséptic a la
dermis afecti el resultat de la prova.

En administrar la tuberculina s’ha de veure que immediatament hi apareix una
papula de 6-10 mm de diametre, la qual ha de desaparéixer pocs minuts després.
Si en retirar 'agulla surt alguna gota de sang, es pot netejar, perd sense
pressionar sobre la papula. Si la papula no hi apareix, aixo indica que
I'administracio ha estat subcutania i no pas intradéermica. En casos d’'una mala
tecnica, amb un resultat interpretat com a negatiu, si es valora repetir la prova,
caldria esperar una setmana com a minim. Un cop administrada la tuberculina,
s’ha de demanar al pacient que no es rasqui ni manipuli el lloc d’injeccié.
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Figura 2. Realitzacio de la prova de la tuberculina

La lectura s’ha de fer un cop transcorregudes entre 48 i 72 hores (la prova és
valida fins la setmana, especialment si la prova és de 0 mm). Es mesura
unicament el diametre transvers d’induracio (i no pas el de la zona eritematosa,
que sol ser més gran que el de la zona indurada). La lectura s’ha de fer per
inspeccio i palpacid, delimitant i marcant les vores de la induracié i mesurant-ne el
diametre transvers (figura 2).

Figura 3. Lectura del resultat de la prova de la tuberculina.

Per delimitar els limits d’aquesta zona d’induracié es pot utilitzar la técnica de
Sokal, segons la qual s’estira la pell de la cara anterior de I'avantbrag, agafant
aquest per la seva cara dorsal i estirant-ne discretament la pell. Amb un boligraf
de punta rodona (no pas fina) es comenca a guixar des de la part externa de
I'avantbrag cap a la zona indurada. En arribar a aquesta darrera zona es nota un
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augment sobtat de la resistencia (com si hi hagués un esglad). Aquest és el limit
extern de la induracid. Aquest procediment es repeteix des de la part interna de
I'avantbrag, fins a I'altre limit de la induracié (figura 3).

La lectura s’ha de fer amb un regle mil-limetrat, flexible i transparent. Cal mesurar
la distancia entre els dos limits i expressar aquesta mesura en mil-limetres. El
resultat de la prova no és ni positiu ni negatiu, sind que s’expressa en mil-limetres
d’induracio. L’abséncia d’induracié s’expressa com 0 mm. Es convenient anotar la
data i el resultat de la prova en la historia clinica i la lectura I'han de fer
professionals entrenats.

Una lectura de la PT, interpretada com a negativa, es pot repetir tantes vegades
com sigui necessari, ja que la prova no sensibilitza les persones no infectades. En
canvi, quan s’obté un lectura de la PT interpretada com a positiva, no s’ha de
repetir, ja que a partir d’aquest moment la persona es manté positiva per sempre i,
per tant, la prova perd la seva utilitat.

Conservacié i manipulaci6 de la tuberculina

Les solucions de tuberculina contenen un estabilitzador anti-adsorbent, el Tween
80, per disminuir la perdua d’activitat bioldgica per adsorcié a les parets de I'envas
i a la xeringa.

La tuberculina s’ha de conservar sempre en frigorific, a temperatura baixa (al
voltant de 4 °C). No s’ha de congelar mai. Es fonamental protegir-la de la llum del
dia, de la dels fluorescents i de la llum ultraviolada. Cal procurar que el temps
d’exposicio a la llum i temperatura ambient sigui tan breu com sigui possible.
L’interval maxim permeés entre el moment d’omplir la xeringa i la realitzacio de la
prova és de 30 minuts.

Tot i que s'aconsella, segons fitxa técnica, no conservar flascons mig buits més
enlla de les 24 hores de la primera extraccio (pel risc de contaminacié microbiana
i per la pérdua d'activitat deguda al fenomen d'absorci6), un estudi prospectiu (16)
indica que la tuberculina RT23 2UT no perd potéencia ni es contamina tot i que es
mantinguin els flascons oberts durant un mes, si no se supera la data de caducitat
i si s’han pres les precaucions necessaries. Cal rebutjar-los en cas d'observacio
de canvis en la seva coloracio.
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Contraindicacions de la prova de la tuberculina

En general, la PT no té contraindicacions. Es pot practicar durant tot 'embaras, en
persones afectades per processos al-lérgics i en persones de qualsevol edat (p.
ex. lactants o gent gran).

La PT esta contraindicada en aquella persona que hagi donat positiu en una PT
anterior (cal recordar que la presencia de vesicules i la necrosi es consideren
resultats positius). Tampoc no s’ha d’administrar en cas de lesions cutanies
extenses. Si s’ha d’administrar la PT juntament amb vacunes vives (com la triple
virica, la vacuna contra la febre groga o la antirotavirica), s’han de seguir les
recomanacions segulents:

a) Es poden administrar simultaniament.

b) Si s’administra una vacuna viva, cal esperar 4 setmanes abans
d’administrar la PT, per evitar un fals negatiu.

c) En cas que la PT s’administri primer, es pot posar la vacuna viva en
qualsevol moment.

d) No es pot administrar la PT a un pacient amb malaltia virica greu.

Taula 2. Causes principals de falsos positius en la prova de la tuberculina

Principals causes de falsos positius de PT

1. Vacuna BCG: les persones que provenen de paisos amb alta endéemia
solen estar vacunades amb aquesta vacuna (17). Pero no cal oblidar que
també tenen un alt risc de tenir infeccio latent.

Infeccié per micobacteris ambientals no tuberculosos.

Reaccions d’hipersensibilitat a algun component (sol produir una reaccio
molt més precog).

Hematoma o infeccio local.

Contaminacié bacteriana.

Transfusions de sang.

Defecte de lectura, generalment per part de personal inexpert.

w N
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Taula 3. Causes principals de falsos negatius en la prova de la tuberculina

Principals causes de falsos negatius de PT
1. Fallades derivades de la técnica: antigen caducat, emmagatzemament
inadequat, dosificacié inadequada, técnica d’injeccié inadequada, etc.
2. Periode finestra (no han passat 8 -12 setmanes des de I'tltim contacte
amb el cas contagios).
3. Tuberculosis disseminades o greus.
4. Infecci6 pel VIH.
5
6

. Vacunes amb virus vius.

. Altres infeccions viriques o bacterianes (xarampi6, parotiditis, brucel-losi,
etc.).

7. Tractaments immunosupressors amb corticoides i altres farmacs (anti-
TNF).

8. Neoplasies i malalties immunosupressores.

9. Alteracions metaboliques com la insuficiencia renal.

10. Edats extremes: nounats (la prova no és fiable en nadons de menys de 6
mesos) o gent gran ('estat d'immunosupressié associat a I'edat és causa
freqUent de resultats negatius).

11.En el moment del diagnostic, la PT pot resultar negativa en un 20% dels
pacients amb TB.

12.Defecte de lectura, generalment per part de personal inexpert.
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Taula 4. Interpretaci6 del resultat de la prova de la tuberculina en grup de
risc (18,19)

PT 2 5 mm es considera POSITIVA

1.
2.

7.

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

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

Si té feta una radiografia de torax, preséncia de canvis fibrotics indicatius de TB
prévia.

Persones receptores de trasplantaments d’organs.

Persones immunodeprimides per altres causes: p. ex, reben dosis equivalents a 2
15 mg/dia de prednisona durant un mes 0 més, persones que inicien terapia
biologica.

Persones amb malaltia renal avangada.

PT 2 10mm es considera POSITIVA

1.
2.

Immigrants procedents de zones d’alta prevalenga de TB en els darrers 5 anys.
Persones que s'’injecten drogues.

Residents i empleats en llocs on es congreguen situacions d’alt risc: institucions
sanitaries amb exposicio a TB, personal de laboratori de microbiologia, presons,
albergs o refugis per a persones sense llar, centres de deshabituaci6 de
toxicomans, cooperants i militars en zones d’alta endémia tuberculosa.

Persones amb factors de risc per a la TB diferents als de la infecci6 pel VIH.

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

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

PT 2 15mm es considera POSITIVA

1.

Persones sense factors de risc coneguts i baix risc d’infeccio (cribratge administratiu)
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Efecte empenta

Aquest efecte (també anomenat efecte booster) s’observa en persones
préviament sensibilitzades per microorganismes del genere Mycobacterium. En
una primera reaccio tuberculinica, aquestes persones presenten un resultat
negatiu de la PT perqué se n’havia esvait la reactivitat. Aixd succeeix en persones
infectades per M. tuberculosis complex, per micobacteris ambientals i en vacunats
amb BCG. Quan es repeteix la PT entre una i quatre setmanes despreés, el resultat
és positiu per reforcament de la resposta immunitaria.

Conversio6 tuberculinica

La definici6 estricta de conversio tuberculinica seria una induracié que ha
augmentat = 6 mm en comparacié amb una prova anterior realitzada durant els
dos anys previs. Malgrat aixo, en el context de cribratge, cal pensar que en
induracions < 10 mm cal fer un IGRA per valorar si realment hi ha una infeccio
latent.

2.2 Les técniques de deteccio de I'interferé y

Les técniques IGRA (per la seva sigla en anglés) son métodes immunologics que
quantifiquen la resposta immunitaria cel-lular in vitro. Es basen en la produccio
d’interferd y (IFN-y) per les cél-lules T de les persones préviament infectades quan
es retroben amb els antigens micobacterians. L'IFN-y és una citocina important
per controlar la infeccié tuberculosa. Aquesta citocina, produida pels limfocits T
CD4, els limfocits T CD8 i les cél-lules NK, activa els macrofags infectats, amb
I'alliberament d’interleucina-1 i TNF-a que limiten el creixement i la multiplicacié
del micobacteri. Aquestes proves utilitzen antigens més especifics de M.
tuberculosis complex, evitant aixi la reaccio creuada deguda a infeccio per altres
micobacteris no tuberculosos i la soca de la vacuna BCG.

En I'actualitat s’utilitzen dues proves: QuantiFERON®-TB Gold Plus i ELISPOT (T-
SPOT®.TB) (Annex 2). Ambdues proves es realitzen mitjan¢cant analitica de sang
de la persona en estudi.
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Taula 5. Causes principals de falsos negatius i falsos positius en les proves
IGRA

¢ Anergia per malaltia avancada, malnutricio, immunosupressio o
concentracio baixa de limfocits T CD4 (<200/mL).

e Retard en el transport de la mostra al laboratori.

e Manipulacio o transport inadequats de la mostra.

e Periode finestra.

e M kansasii, M szulgai i M marinum, comparteixen els antigens ESAT-6 i
CFP-10 amb M. tuberculosis. Tot i que no s’ha demostrat la rellevancia
clinica d’aix0, s’ha de tenir en compte la possibilitat de falsos positius en
infeccions per aquests microorganismes.

L’especificitat dels IGRA és molt superior a la de la PT en les persones
previament vacunades amb la vacuna BCG, excepte en els infants que han rebut
una dosi Unica en néixer, si fa més de 5 anys que els I'han administrada (no és
aplicable a infants o adults que hagin rebut més d’'una dosi de BCG).

En persones amb immunodepressio (infectades pel VIH i amb un recompte de
limfocits T CD4 inferior a 200 x 10%/L o amb terapia immunosupressora), les
proves IGRA s6n més especifiques i més sensibles que la prova de la tuberculina,
perd sembla que aquesta darrera €s meés sensible en persones
immunocompetents. Una metanalisi ha mostrat que el valor predictiu positiu de
progressio a tuberculosi activa és del 2,7% (2,3%-3,2%) per a les proves IGRA i
de I'1,5% (1,2%-1,7%) per a la PT (20).

La discordanca de la PT i les proves IGRA en pacients com els infectats pel VIH o
immunodeprimits i els vacunats amb BCG, suggereix que les proves IGRA han
d’estar disponibles per poder ser utilitzades en aquestes situacions (21,22). El
cost economic i la limitada disponibilitat d’aquestes proves en el moment actual,
fan que el seu Us sigui restringit a les ocasions estrictament necessaries, malgrat
que hi ha estudis que suggereixen que aquestes proves podrien ser més cost
efectives que la PT a mig-llarg termini (16,23).

A la Taula 18 de I'annex 2 es mostren els criteris d’interpretacié d’ambdds IGRA.
Cal assenyalar que quan el resultat es “indeterminat”, cal repetir I'analisi. Es
important no només saber si el resultat es “positiu” o “negatiu”, cal que ens donin
el resultat en nombre d’spots o en IU/mL, ja que s’ha demostrat que els contactes
amb xifres més altes tenen un major risc de desenvolupar la malaltia.

A la figura 4, i de forma orientativa, es presenta I'algoritme d’utilitzacié conjunta de
la PT i les técniques de determinacio d’interferé gamma (IGRA) pel diagnostic
d’infeccio tuberculosa presentat al Document de Consens de Diagnostic i
Tractament de la TB de I'Associacié Espanyola de Patologia Respiratoria
(SEPAR) (24).
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Figura 4. Algoritme d’utilitzacié conjunta de la prova de tuberculina (PT) i les
téecniques de determinacié de I'interfer6 gamma (IGRA) per al diagnostic de

la infeccié tuberculosa (ITL).

Tuberculina
Negativa Positiva
* I
Immunocompetent Immunosuprimit Vacunat amb BCG No Va%u':;“ amb
Negatiu [* IGRA »  Positiu
No infectat Infectat |«

BCG: Bacil de Calmette-Guérin

Adaptat de Gonzalez-Martin J, et al. Documento de consenso sobre el diagnostico, tratamiento y prevencion

de la tuberculosis. Arch Bronconeumol 2010, 46: 255-74

* Sjla PT esta per sobre de 15 mm no cal realitzar IGRA.

Taula 6. Avantatges i inconvenients de les proves IGRA respecte a la prova

de la tuberculina.

Els avantatges del diagnostic in vitro respecte a la PT sén:

- Elimina la subijectivitat.

0 en persones infectades per mico

bacteris atipics.

- Control de falsos negatius en malats infectats pel VIH.
- Menys tractaments de la infeccio tuberculosa.

- Abseéncia de falsos positius en persones vacunades amb la vacuna BCG

Els inconvenients del diagnostic in vitro

respecte a la PT son:

- Meés car.

seu transport i conservacio.

- El seu us és dificil en cribratges comunitaris, per I'extraccio de sang i pel

- No esrecomana en nens menors de 5 anys per baixa concordanga amb
la PT, la qual cosa fa dificil la interpretacio de la prova.

Cal tenir present que ni la prova de la tuberculina ni les IGRA permeten
diagnosticar la malaltia tuberculosa activa, ja que no distingeixen la

infecci6 latent de la TB activa.

Cap d’aquestes proves pot predir la progressié a tuberculosi en les

persones amb un resultat positiu de |

a prova.
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Vegeu 'Annex 2 per a més informacio sobre sensibilitat, especificitat i criteris
d’interpretacié d’aquestes proves.

Prova de tuberculina (PT), d’IGRA i COVID-19.

Es recomana repetir les PT i 'IGRA a les quatre setmanes de la resoluci6 dels
simptomes de la COVID-19 en persones que tenen un risc elevat de tenir una
infeccio de tuberculosi latent (contactes estrets d’'un cas de TB bacil-lifera) que
presenten o han presentat COVID-19 greu recentment, si els resultats de la prova
IGRA o PT és indeterminada o negativa (25-29).

Cal tenir present que en un estudi de contactes sempre es repeteix la prova a les
12 setmanes de finalitzar el contacte amb el cas index.

3 Tractament de la infeccio tuberculosa latent (TITL)

Qualsevol individu amb alt risc de progressio (Grup Ai B, Taula 1) a TB activa que
té un resultat positiu en les proves de cribratge de I'lTL ha de ser tractat de la
infeccid tuberculosa latent (TITL) si, a més, també compleix els seguents criteris:

- No té simptomes, signes o imatges radioldgiques d’'una TB activa.
- Esta disposat a completar un curs complet de tractament.
- No té contraindicacions mediques.

En cas de TITL correcte previ, no cal retractar, excepte en casos excepcionals
com els d’individus amb exposicio de risc a malalts amb TB bacil-lifera que
compleixi alguna de les condicions seguents:

- Estar infectat pel VIH.

- Patir una procés medic de risc per al desenvolupament de la TB activa
(Annex 1).

- Nens (sobretot els menors de cinc anys).

- Haver patit una exposicié molt extensa amb existéncia de casos secundaris
0 conversions.

3.1 Opcions terapéutiques per al tractament de la infecci6 tuberculosa
latent (TITL).

L’objectiu del TITL és evitar la progressio a TB activa en cas d’haver-se infectat.
El TITL es basa fonamentalment en I'Us d’isoniazida i/o rifampicina, en tot tipus de
pacients (inclosos els portadors d’VIH). La isoniazida en pautes de 6-9 mesos ha
estat la medicacio de referencia utilitzada per al tractament de la ITL amb amplia
experiéncia d’'us (30,31). Les pautes de TITL recomanades les trobareu a la Taula
7 que inclou les més noves, més curtes, entre 3-4 mesos, utilitzant associacions
de rifampicina i isoniazida, o la rifampicina sola, tal i com hem esmentat (32,33).
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ElI TITL en els contactes de malalts amb MDR-TB es podria fer amb
fluoroquinolones o un altre farmac de segona linia (34,35).

A tots els infectats s’hauria de fer el seguiment dels possibles efectes secundaris.

Segons una revisi6 sistematica (36), les pautes de TITL amb millor compliment
son les pautes curtes de 3 0 4 mesos amb rifampicina més isoniazida o
rifampicina sola (Taula 7) pero els resultats son molt variables tant en la iniciacio
de tractament com en la finalitzacio. Tots els esquemes provats han demostrat llur
efectivitat en la prevencio de la TB activa pero aquesta es veu afectada pels
diferents graus d’adheréncia entres les diferents poblacions (contactes, persones
amb comorbilitats, treballadors sanitaris, etc.) (37).

Taula 7. Opcions terapeutiques per al tractament de la infeccié tuberculosa
latent (32,38,39)

6H 9H 3HP* 3HR 4R 1HP*
. . I Isoniazida + | Isoniazida + | 5. . Isoniazida +
Medicaments |Isoniazida |Isoniazida | . A .y Rifampicina | -
Rifapentina*| rifampicina rifapentina
Duracio
6 9 3 3 4 1
(mesos)
Interval Diari Diari Setmanal Diari Diari Diari
Possiblement
segur, encara
que no es compta
i i amb dades de
Embaras Us segur® Desconegut Us segur % seguretat o Desconegut

eficacia
especifiques en
aquest grup de la

poblacié®

* Rifapentina: Us encara pendent d’aprovacio per la UE.

$En un assaig aleatoritzat es va demostrar que les mares que prenen isoniazida durant I'embaras tenen un
risc més alt de resultats obstétrics desfavorables; no obstant aixo, altres estudis han revelat els beneficis del
TITL; per tant, la precauci6 és necessaria.

& S'ha comunicat la preséncia d'hemorragia atribuida a la hipoprotrombinémia als lactants i mares després de
I'ds de rifampicina al final de I'embaras; es recomana administrar vitamina K a la mare i al lactant després del
part quan s'utilitza rifampicina durant les darreres setmanes de I'embaras (FDA).
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Taula 8. Dosis recomanades de farmacs per al tractament de la infeccio
tuberculosa latent (TITL) (33)

(rang, 10-20 mg)

(rang, 10-20 mg)

Pauta Dosi adults i nens . L
. _ Dosi nens <12 anys Dosi maxima
terapeutica >=12 anys
Isoniazida sola, .
diaria durant6 0 9 5 mg/Kg/dia 10 mg/Kg/crlTl]a)(rang, 15 300 mg
mesos 9
Rifampicina sola, .
diaria durant 4 10 mg/Kg/dia 15 mg/Kg/drll? ()rang, 10-20 600 mg
mesos 9
Isoniazida: 5 o . Isoniazida,
. Isoniazida: 10 mg/Kg/dia
Isoniazida i mg/Kg/dia (rang, 7-15 mg) 300 mg
Rifampicina, diaria - o , -
’ Rifampicina: 10 . C . Rifampicina,
durant 3-4 mesos mg/Kg/dia 15 mg Rifampicina: 15 mg/Kg/dia 600 mg

La rifampicina i la isoniazida s’han de prendre en deju, ja que els aliments en
redueixen I'absorcio i, per tant, la seva eficacia. També cal prendre la medicacié
en una unica presa diaria, sigui quin sigui el nombre de pastilles indicades.

La selecciod del tractament s’ha de fer tenint en compte la coexisténcia d’una
malaltia de base, les possibles interaccions medicamentoses i el consens amb el
pacient per triar la pauta més adequada i facilitar-ne el compliment.

1. L’Us de les pautes curtes (3HR 0 4R) podria millorar el compliment del TITL
si no hi ha contraindicacions. Els regims més curts no s’haurien d'utilitzar
per a pacients en els quals les rifamicines estan contraindicades, inclosos
aguells que prenen medicaments amb interaccions significatives a
rifamicines (vegeu la Taula 9)

2. Indicacio d’us de la isoniazida (6H-9H):

- Intolerancia o incompatibilitat a la rifampicina

- Resisténcia del cas index a la rifampicina

- Embaras i lactancia

- Infectats per VIH (9H) i es pot valorar 4R i també I'esquema 6R

3. Indicacio6 de la rifampicina (4R):

- Intolerancia o incompatibilitat medicamentosa a la isoniazida

- Resisténcia del cas index a la isoniazida

3.2 Contraindicacions del TITL i actuacions que cal realitzar

Abans d’iniciar un TITL cal tenir en compte alguns aspectes clinics:
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e Consum d’alcohol: es recomana que el pacient s’abstingui de prendre
alcohol durant el tractament i que es faci controls analitics més
frequentment. Cal valorar la pauta menys hepatotoxica.

¢ Interaccions farmacologiques: cal valorar si la medicacio de base del
pacient és compatible amb la pauta seleccionada i les consequencies d’'una
possible interacci6 (taula 9).

e Contraindicacions absolutes:
o TB activa
o Hepatopatia aguda o greu
o Antecedent d’hipersensibilitat o toxicitat per anti-TB
o Impossibilitat de fer-ne un seguiment
o Probable incompliment
e Contraindicacions relatives:

o TITL o tractament de la TB activa anterior. En alguns casos de
reinfeccid i, sobretot, si hi ha immunosupressié, cal realitzar un nou
tractament.

Taula 9. Interaccions dels farmacs antituberculosos usats en el tractament
de la infeccié tuberculosa latent (TITL)

Aquestes son les interaccions més frequents:

Farmacs Interaccions farmacologiques més freqients

Isoniazida Augmenta la concentracio de fenilhidantoina,
carbamazepina, anticoagulants, corticoides i
paracetamol.

Rifampicina En ser un potent inductor enzimatic del sistema del

citocrom P450, disminueix la concentracio de
blocadors dels canals de calci (verapamil, diltiazem,
nifedipina), digital, ciclosporina, corticoides,
anticoagulants orals, teofil-lina, metadona,
buprenorfina i altres opiacis, antifungics,
anticonceptius orals, benzodiazepines, barbitarics,
fluoroquinolones, enalapril, blocadors (3, inhibidors de
la proteasa i inhibidors de la transcriptasa inversa no
analegs de nucleosids.

No obstant, poden haver altres interaccions que no apareixen en aquest llistat. Es
recomana consultar les seglents pagines web per obtenir més informacio:

e Pagina web interaccions VIH

e Pagina web HIV drug interactions
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Quan la malaltia i la medicacié de base del pacient impossibiliten la prescripcié de
rifampicina i isoniazida o, en administrar aquests farmacs, el pacient presenta
efectes secundaris que fan que s’hagin de retirar, no s’ha d’oblidar que el pacient
continua tenint un risc alt d’aparicié de la TB activa i que cal fer-li un seguiment
clinic i radiografic estricte durant els primers dos anys.

En cas d'immunosupressio, es recomana un control amb radiografia (radiografia
toracica cada 6 mesos durant els dos primers anys).

3.3 Calendari de controls

No es recomana analitica basal en persones sanes abans d’iniciar el TITL, tot i
que es pot realitzar per indicacié medica si I'avaluacio del pacient ho requereix.

Es recomana un control clinic i analitic mensual amb la finalitat de motivar el
pacient, que ha de coneixer la utilitat del TITL i I'is correcte de la medicacio. S’ha
de comprovar el compliment del tractament fins al final i cal detectar els possibles
efectes adversos.

S’han d’explicar els simptomes d’hepatotoxicitat, sobretot si la pauta inclou
isoniazida (dolor abdominal, nausees, vomits, ictericia, coluria), i s’han de donar
instruccions de I'actuacio que s’ha de seguir en cas que els simptomes
apareguin. Si hi ha una simptomatologia sospitosa de toxicitat hepatica, es
recomana aturar la medicacio i consultar amb el metge, el qual ha de valorar la
realitzacio d’'una analitica de control urgent.

En casos de risc d’hepatotoxicitat (malaltia hepatica cronica, consum regular
d’alcohol, etc.) per malaltia de base, s’han d’escurcar els intervals de control.

S’ha de retirar la medicacio si el pacient presenta simptomes d’hepatotoxicitat i un
augment de les transaminases que triplica el valor normal o si, tot i ser
asimptomatic, 'augment de transaminases és més de cinc vegades superior al
valor normal.

En cas que es retiri la medicacié per intolerancia, i segons el grau de risc del
pacient, s’ha de valorar seguir una pauta diferent de la que ha provocat la retirada.

3.4 Efectes secundaris més frequents

Les persones que reben TITL sOn persones sanes, motiu pel qual és necessari fer
un seguiment proper dels efectes secundaris per minimitzar els riscos induits per
la medicaci6 pautada.
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Taula 10. Efectes secundaris més frequents dels farmacs antituberculosos
usats en el tractament de la infeccié tuberculosa latent (TITL)

Farmacs Efectes secundaris més frequents del tractament
farmacologic per a I'ITL
Isoniazida Neuropatia periférica (evitable amb piridoxina),

erupcio cutania, augment de les transaminases,
hepatotoxicitat, mareig, somnoléncia, asténia.

Rifampicina Coloracio taronja dels fluids corporals com l'orina, la
suor, el semen i les llagrimes (tincié de les lents de
contacte de llarga durada), rubor i pruija, dolor
gastrointestinal, sindrome gripal (sobretot si hi ha
presa intermitent per incompliment del tractament),
augment de les transaminases i hepatotoxicitat,
sindrome respiratoria (poc frequent, pero greu),
neutropenia, parpura trombocitopenica, alteracio de la
funcio renal.

La rifampicina és un gran inductor enzimatic, per la qual cosa cal vigilar molt els
farmacs que pren el pacient. No s’han d’oblidar els anticonceptius i s’ha de
recomanar un metode de barrera per evitar 'embaras fins a un mes després
d’acabar el tractament amb la rifampicina.

3.5 Tractament de la infeccié tuberculosa latent (TITL) en situacions
especials

Embaras i lactancia

Les dones embarassades presenten un risc més alt d’hepatotoxicitat, perd I'is del
TITL esta justificat ja que el risc de tuberculosi activa congéenita en el nadé és alt
si la mare desenvolupa TB activa durant ultim trimestre de 'embaras. També es
coneix que el risc de progressio a la malaltia és més alt durant el puerperi. La
pauta adequada és amb isoniazida i cal fer un seguiment estricte de la funcié
hepatica. La lactancia no esta contraindicada. Els estudis amb isoniazida han
descartat efectes teratogenics. Es poden valorar pautes curtes per a millorar el
compliment. (Taula 7)

VIH

Les pautes validades per tractar la infeccio tuberculosa latent en les persones
infectades pel VIH son:

e |soniazida: cal fer pautes de 9 mesos com a minim (9H)
¢ Rifampicina: pautes de 4 a 6 mesos (4-6R)
¢ Rifampicina i isoniazida: pauta de 3 mesos (3HR)
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4 Cribratge de la infeccio tuberculosa latent (ITL) en diferents
grups derisc

4.1 Persones immunosuprimides
4.1.1 Persones infectades pel VIH (persones adultes, adolescents i infants)
Justificacio

La infeccié pel VIH augmenta el risc de TB activa, tant per progressio després de
la primoinfeccié com per reactivacio d’'una ITL. A la vegada, la TB incrementa la
replicacio viral i condiciona un major risc de progressio de la malaltia pel VIH i la
mort.

Diversos estudis de cohorts mostren que hi ha un augment en el risc de patir TB
activa en aquests pacients en comparacio amb la poblacié general (14,40).

L’efectivitat del tractament d’ITL per prevenir la TB activa en les persones
infectades pel VIH ha estat ampliament demostrada (41). Les persones amb VIH
gue tenen una prova positiva d’'ITL (prova de la tuberculina o IGRA) es beneficien
més del tractament preventiu que aquelles que tenen una prova ITL negativa
(21,22). En consequéncia, l'alt risc de TB activa en aquests pacients juntament
amb el benefici demostrat del tractament preventiu, justifiquen el cribratge per ITL
i el seu tractament en les persones amb infeccio pel VIH.

A qui cal cribrar

S’ha de fer cribratge d’'ITL a tots els pacients amb infeccio pel VIH (adults,
adolescents i infants).

Métode de cribratge

Es recomana que el cribratge es realitzi amb IGRA (QFT-Plus i T-SPOT.TB), i si
no es disposa d'IGRA amb la prova de la PT. En pacients amb <200 CD4+, cal
practicar un IGRA.

Cal tenir present que en pacients amb infeccié avancada pel VIH o SIDA, una
prova IGRA negativa o un resultat negatiu a la tuberculina no permet excloure ITL,
ja que poden tenir una anergia. Després d’iniciar el tractament antirretroviral
(TAR), es recomana repetir la prova d’ILT als pacients amb infeccio pel VIH que
anteriorment haguessin tingut resultats negatius a les proves d’ITL, ja que el TAR
pot restaurar la resposta immunitaria.

En el cas de la poblacié pediatrica, es recomana utilitzar les dues técniques (IGRA
i PT) per augmentar el rendiment de la prova diagnostica d’'ITL (42).
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On realitzar el cribratge

Idealment, el cribratge s’hauria de fer a les unitats cliniques especialitzades (VIH ofi
TB) que tracten aquests pacients i, alternativament, en altres ambits en qué es
puguin trobar, com ara a la preso i als centres de deshabituacio.

Tractament de la ITL

S'hauria de donar tractament amb independencia del grau d'immunosupressio i
també del TAR(33,43). El tractament amb isoniazida durant 9 mesos o, com
alternativa, isoniazida i rifampicina durant 3 mesos, o rifampicina durant 4 mesos,
redueixen el risc de TB.

L’efecte protector sembla ser perllongat, d’acord amb els resultats d’'un estudi
recent a Brasil (44). El TAR té un efecte protector addicional, independent del
tractament preventiu, i ambddés redueixen la progressio de la malaltia VIH i
letalitat. Les pautes curtes amb rifamicines tenen l'inconvenient de les interaccions
amb molts dels farmacs antiretrovirals (Taula 7 i Taula 9).

4.1.2 Persones que inicien terapia biologica
Justificacio

Paral-lelament a la millora de la qualitat de vida i pronostic de les malalties
inflamatories immuno-mediades amb la introduccié dels agents anti-factor de
necrosis tumoral (TNF-a), es va fer evident el risc de TB activa en aquests
pacients. Des de llavors s’han desenvolupat una gran quantitat d’agents bioldgics
enfront d’altres dianes terapéutiques, i pels quals el risc de TB activa no és ben
conegut. Un estudi de cohorts ha mostrat I'augment del risc de tuberculosi activa
en pacients ITL amb malalties autoimmunes que reben inhibidors de TNF-a
(14,40).

El cribratge sistematic i tractament d’'ITL n’ha demostrat I'eficacia per a reduir la
incidencia de TB activa associada a les terapies biologiques (45,46). Els resultats
reportats sén basicament amb isoniazida, si bé les pautes curtes amb rifampicina
amb o sense isoniazida s6n ampliament usades (47). Tot i aixi, encara es
produeixen casos de TB activa, normalment per manca de tractament preventiu
degut a falsos negatius de les proves diagnostiques (PT), manca d’adheréncia al
tractament preventiu i reinfeccio ulterior.

A qui cal cribrar

A totes persones que han de rebre terapia bioldgica se’ls ha de fer cribratge per a
ITL i tractament, si s’escau. Encara que la rapida aparicié de noves molécules no
permet coneixer el risc real de TB activa associat a cada un, tenint en compte que
sovint aquests pacients reben diferents tractaments immunosupressors
sequencialment, es recomana fer cribratge a qualsevol pacient que n’hagi de
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rebre, sigui quin sigui el farmac. En els casos en que inicialment no es demostra
ITL, només caldra repetir el cribratge en el curs del tractament si hi ha una
exposicio de risc.

Métode de cribratge
Es recomana el cribratge amb IGRA (QFT-Plus i T-SPOT.TB).

En el cas de la poblacié pediatrica, es recomana utilitzar les dues técniques (IGRA
i PT) per augmentar rendiment de la prova diagnostica de ITL (42).

On realitzar el cribratge

Idealment, el cribratge d’ITL s’hauria de fer a les unitats cliniques especialitzades
de TB—o equivalents-, on es faria una valoracio global de les dades
epidemiologiques, radiologiques i cliniques per a prendre la decisio sobre el
tractament preventiu. Atesa I'heterogeneitat de models assistencials en el territori,
alla on hi hagi un circuit consolidat, es pot mantenir per al cribratge i tractament
d’ITL d’aquests pacients.

Tractament de la ITL

El tractament d’ITL en els pacients que han de rebre terapia biologica es pot fer
en qualsevol de les pautes aprovades per al tractament d’'ITL (Taula 7). Encara
gue no esta ben establert quan es pot iniciar el tractament biologic, en general, les
guies de practica clinica coincideixen a deixar un periode d’almenys 4 setmanes
entre l'inici del TITL i el tractament biologic. Tot i aixi, en casos en qué es
requereix I'inici urgent d’un tractament bioldgic, com passa sovint en pacients amb
malaltia inflamatoria intestinal, es poden iniciar concomitantment.

4.1.3 Persones en terapia renal substitutiva (dialisi)
Justificacié

Les persones amb malaltia renal cronica avangada en dialisi han estat
classicament reconegudes con un grup de risc de TB activa. Tot i la manca
d’evidéncia solida sobre I'efectivitat i les dificultats del tractament en aquests
pacients, 'OMS, en I'actualitzacié de la guia per el maneig de la ITL, recomana el
cribratge i tractament sistematic de les persones en dialisi. Val a dir que la major
part d’ells ja tindrien indicacio pel fet de ser sotmesos a trasplantament,
tractament d’eleccié de la malaltia renal avangada actualment (vegeu I'apartat
4.1.4 Persones que han de ser sotmeses a trasplantament d’organs).

Una revisio d’estudis observacionals ha mostrat que hi ha un augment del risc de
TB activa en pacients amb ITL amb insuficiencia renal terminal o en dialisi en
comparacié amb la poblacio general (14,40).
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A qui cal cribrar

A totes les persones en terapia renal substitutiva se’ls ha de fer cribratge per a ITL
| tractament, si s’escau.

Métode de cribratge
Es recomana el cribratge amb IGRA (QFT-Plus i T-SPOT.TB).
On realitzar el cribratge

Idealment, el cribratge d’'ITL s’hauria de fer en les unitats cliniques especialitzades
de TB dels centres hospitalaris —o0 equivalents—, on a més es faria una valoracio
global de les dades epidemiologiques, radiologiques i cliniques per a prendre la
decisio sobre el tractament preventiu.

Tractament de la ITL

El tractament d’ITL en els pacients en terapia renal substitutiva es pot fer en
qualsevol de les pautes aprovades per al tractament d’'ITL (Taula 7). Tant la
rifampicina com la isoniazida tenen metabolisme hepatic.

4.1.4 Persones que han de ser sotmeses a trasplantament d’organs
Justificacio

La incidencia de TB activa en els receptors de organs és superior a la poblacié
general. El risc depén del tipus de trasplantament (el més alt en trasplantament de
pulmo i més baix en trasplantament de progenitors hematopoetics) i de la
prevalenca d’'ITL en la poblacio (48).

Si bé I'evidéncia del benefici del TITL en els receptors d’organs és limitada pel
que fa a la qualitat, hi ha prou dades per a recomanar el cribratge sistematic i
tractament de la ITL, i aixi es recull en les guies de practica clinica. L’experiéncia
gairebé es limita a la isoniazida en trasplantament renal i hepatic (49).

A qui cal cribrar

A tots els pacients que s’han de sotmetre a trasplantament d’drgan se’ls ha de fer
un cribratge per ITL

Métode de cribratge

Es recomana el cribratge amb IGRA (QFT-Plus i T-SPOT.TB).

En el cas de la poblacié pediatrica, es recomana utilitzar les dues técniques (IGRA
i PT) per augmentar el rendiment de la prova diagnostica d’'ITL (42).
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On realitzar el cribratge

Idealment, el cribratge d’ITL s’hauria de fer en les unitats cliniques especialitzades
de TB dels centres hospitalaris —o0 equivalents—, on a més es faria una valoracio
global de les dades epidemiologiques, radiologiques i cliniques per a prendre la
decisio sobre el tractament preventiu.

Tractament de la ITL

El tractament sovint és dificil per la fragilitat dels pacients i la presa d’altres
farmacs. Es particularment problematic en el cas del trasplantament hepatic, pel
risc de toxicitat de la isoniazida. Les rifamicines sembla que s6n més ben
tolerades, pero tenen la limitacié de les interaccions amb els farmacs
immunosupressors (Taula 9). Una practica habitual és fer el tractament en el post-
trasplantament, un cop que les proves hepatiques ja s’han estabilitzat i el risc de
toxicitat es menor.

Avaluacio i coordinacio6

Els pacients sotmesos a trasplantament son fragils i el seu maneig és complex,
tant a la fase pre- com post-trasplantament. Durant el tractament s’ha de fer una
vigilancia estreta dels efectes secundaris. Es primordial la coordinacié amb I'equip
de trasplantament.

4.1.5 Altres situacions d’immunosupressio

Hi ha altres situacions a la practica clinica en que la immunosupressié generada
per farmacs i altres condicions croniques debilitants condicionen un major risc de
TB activa. Tot i que, a manca d’evidéncia solida, no hi ha recomanacions
explicites sobre cribratge i tractament en aquestes situacions, podrien estar
justificats un cop valorat el risc-benefici en cada cas particular.

4.2 Persones amb vulnerabilitat social
Justificacié

Segons les ultimes recomanacions de 'OMS, del 2020, la detecci6 sistematica de
la malaltia de TB activa i de la ITL en persones amb factors de risc estructurals és
una prioritat en els paisos de baixa incidencia i s’ha de plantejar tenint en compte
els recursos i I'epidemiologia local. Els factors de risc estructurals inclouen
pobresa, desnutricio, problemes d'habitatge, immigracié, aixi com dificultats
d’accés a l'atenci6 sanitaria i condicionen un major risc de progressiéo d’'ITL a TB
activa, aixi com pitjor resultats del tractament de la TB activa. Els factors de risc
estructurals no s'exclouen matuament ni exclouen altres criteris clinics (infeccié
VIH, diabetis, consum de drogues, alcoholisme) i sovint interaccionen i s'agreugen
mutuament (39).

A Catalunya, el cribratge de TB activa en subpoblacions amb factors de risc
estructurals per la TB com sén les persones que consumeixen drogues (PQCD) i
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les persones sense sostre (PSS), cal que s’estengui i es consolidi a tot el territori.
Els protocols d’actuacio tant dels centres d’atencio i seguiment de les
drogodependéncies com dels recursos de reduccié de danys en cas de persones
consumidores de drogues, aixi com els usuaris d’albergs i menjadors socials,
preveuen el cribratge de la TB activa i de la ITL. Les activitats de cribratge en
cada col-lectiu poden recaure en diversos nivells assistencials entre els quals cal
coordinacio i seguiment des de Salut Publica. Actualment, no es disposa d’un
registre centralitzat que reculli la informacié del resultat del cribratge ni del seu
rendiment.

En un estudi realitzat al Centre de TB Vall d’Hebron-Drassanes, la prevalenca
global de TB observada en poblacions vulnerables fou del 0,5%, 1,77% en
immigrants recents, 0,3% entre les persones usuaries de menjadors i albergs
socials i del 0,6% entre les persones usuaries de drogues (50), tot i que en alguna
ocasio els pacients pertanyien a més d’un grup de risc.

En un altre estudi de les persones usuaries dels CAS inclosos en el programa de
cribratge de TB a Barcelona des de 2017 a 2021, la majoria eren homes amb una
mediana d’edat de 41 anys, 1 de cada 4 eren PSS i el 48% amb consum excessiu
d’alcohol. La prevalenga d’ITL va ser del 23% i els factors associats a la infeccio
van ser: pertanyer a un territori amb index socioeconomic baix, procedir d’'un pais
amb alta incidencia de TB, ser PSS i major de 41 anys. Es va observar la
necessitat de millorar la indicaci6 de cribratge, acudir a la lectura de la PT i
incrementar la indicacié de TITL.

En aquest sentit, a la ciutat de Barcelona, la incidéncia de TB entre PSS, utilitzant
el cens dut a terme recentment per '’Ajuntament de Barcelona (51), fou de 117
casos per 100.000 habitants I'any 2020 i de 88 per 100.000 habitants I'any 2021.
Aquestes xifres representen un excés d’incidéncia d’'unes deu vegades a la
trobada en la poblaci6 general, i sGn comparables a les trobades en altres estudis
(52). En una revisio de 24 anys dels casos de TB entre PSS a Barcelona, dels
9724 casos de TB, 742 (7,6%) eren PSS. Els factors associats a tenir TB entre les
PSS foren: ser home, ser immigrant, tenir antecedents de preso, haver patit una
TB anterior, ser fumador, consumidor de risc d’alcohol, i ser usuari de drogues
injectades. També tenien pitjor compliment del tractament i es feien menys estudis
de contactes.

El perfil de les persones que s’injecten drogues que arriben als dispositius de
reduccio de danys (REDAN), combinen diverses caracteristiques de vulnerabilitat
respecte a la TB; en un 15% tenen la infeccio pel VIH, un 57% sén estrangeres i
un 47% no tenen domicili (53). De les PQID ateses als Centres d’Atencio i
Seguiment de les drogodependéncies (CAS) el 26% tenen anticossos pel VIH, el
28% estrangeres i un 19% no tenen llar (54).

Una preocupacio important respecte a I'efectivitat del cribratge i tractament de la
ITL en aquestes poblacions, és I'adheréncia al tractament preventiu. Recentment,
en una revisio sistematica, els determinants que augmentaven I'adheréncia eren
tractaments més curts, i tractaments supervisats o directament observats. També
millorava si s’hi afegien, a més, intervencions més comunitaries, com el suport per
parells o educadors comunitaris (55).
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En cas de PSS, en un assaig clinic en qué comparaven la incorporacio de
personal d’infermeria gestora de casos que donava informacio i sessions
educatives sobre TB i feia cerca activa en cas de perdua de visites, va augmentar
tant 'adherencia com el coneixement de la malaltia (56). Altres estudis han trobat
resultats semblants tant en PSS com en PQID (57,58).

Per altra banda, malgrat que a nivell poblacional aquests col-lectius tenen riscs
elevats de presentar TB activa, el risc individual de reactivacié endogena d’'una
ITL és dificil de mesurar, ja que en moltes ocasions no es pot assegurar que siguli
una infeccio recent i, per tant, indicacio prioritaria de tractament per tal de
disminuir el risc de reactivacié. A aquest desconeixement del risc individual s’hi
han d’afegir els possibles efectes adversos dels medicaments, tenint en compte
altres morbiditats associades (abus d’alcohol, diabetis etc.).

4.2.1 Persones que consumeixen drogues
A qui cal cribrar

A les persones que arriben a la Xarxa d’atencié a les drogodependéncies, dins de
I'atencio clinica habitual, se’ls ha de continuar descartant la malaltia tuberculosa,
segons els protocols. El mateix s’haura de fer en els dispositius de reduccié de
danys (REDAN).

Una vegada descartada la TB activa en aquelles persones que al final del
cribratge resultin infectades, caldra considerar la seva inclusio en TITL:

e Sense limit d’edat, prioritzant les persones més joves, sempre que es pugui
garantir la continuitat assistencial i no presentin contraindicacions.

e En casos d’infeccié pel VIH o altra malaltia immunosupressora.

e Contactes de casos actius de TB i persones amb conversio recent
documentada ambPT o IGRA.

En aquestes situacions, és important establir una coordinacié entre el facultatiu
del CAS o del centre REDAN i el facultatiu que fa el cribratge de la TB i indica el
TITL. El més adequat potser seria que aguest tractament es donés de manera
observada juntament amb el tractament de metadona, per exemple, o amb altres
tractaments farmacologics supervisats.

Métode de cribratge

El cribratge es pot fer amb alguna de les proves disponibles, la PT o els IGRA.

Cal valorar I'is dels IGRA en persones vacunades amb BCG i en
immunodeprimits amb PT negativa.

On realitzar el cribratge

El cribratge de la ITL s’inicia en el moment que la persona arriba al CAS o al
dispositiu de REDAN, seguint els protocols habituals.
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4.2.2 Persones sense llar
A qui cal cribrar

El cribratge de TB activa s’hauria de realitzar en totes les PSS.

Els programes coordinats amb els serveis socials que ja estan en marxa en
alguns territoris per descartar la TB activa en aquest col-lectiu per accedir a
menjadors socials o a albergs, s’han de mantenir i estendre a la resta de territoris.

El cribratge de TB a PSS s’ha d’implementar també en I'assistencia primaria de
forma periodica.

En aquelles persones que al final del cribratge resultin infectades no malaltes,
s’ha de considerar la possibilitat d’iniciar el TITL:

e Sense limit d’edat, prioritzant les persones meés joves sempre que es pugui
garantir la continuitat assistencial i no presentin contraindicacions.

e En casos d’infeccié pel VIH o altra malaltia immunosupressora.

e Contactes de casos actius de TB i persones amb conversio recent
documentada de la PT o IGRA.

En aquestes situacions s’haura d’establir una coordinacio entre els SVE i altres
serveis de salut publica, els responsables del menjador social o algun altre recurs,
i el centre on es fa el seguiment clinic per tal garantir una supervisio del TITL.

Métode de cribratge

El cribratge es pot fer amb alguna de les proves disponibles, la PT o els IGRA.

Cal valorar 'is dels IGRA en persones vacunades amb BCG i en
immunodeprimides amb PT negativa.

On realitzar el cribratge

El cribratge de la ITL s’haura de fer en el centre assistencial on es fa actualment
aguest cribratge.
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4.3 Persones en centres residencials
4.3.1 Interns a preso

Justificacié

A les presons ingressen persones amb més possibilitats d’estar infectades, ja que
frequentment procedeixen de paisos amb alta endémia d’ITL i quan es tracta de
persones autoctones habitualment sén persones procedents del “quart mon”,
socialment desfavorides i amb més risc d’infeccio. Aixi mateix, a les presons hi ha
més percentatge d’interns amb preséncia de factors (infeccié pel VIH, per
exemple) per a desenvolupar la TB activa. A més, la preso és una institucio
tancada amb més risc de contagi i de difusié de la infeccid si hi ha malalts
bacil-lifers. Consequentment, la prioritat principal dels Programes de Control de la
TB a les presons catalanes, implementats a partir del 1985, ha estat la detecci6
precog dels casos de TB activa a la fi d’evitar la transmissi6 i de garantir la curacio
de la malaltia mitjangant I'is de tractament directament observat (TDO).

El cribratge de la TB activa a I'ingrés a la presé es una practica indispensable en
el moment actual. El tractament dels malalts s’efectua en el 100% dels casos
mitjancant TDO i el nombre de diagnostics de TB ha disminuit de forma
extraordinaria: la reduccié del nombre de casos diagnosticats als ultims 25 anys,
periode 1996-2021, va ésser del 94,2% i en 2022 s’han notificat unicament 11
casos (59). Per tant, s’esta en condicions d’abordar, també dins de les presons,
I'objectiu que 'OMS i TECDC estan demanant per als paisos de baixa incidéncia:
la identificacié dels infectats d’alt risc per evitar el desenvolupament de la malaltia
mitjancant la prescripcié de tractament per la ITL (33,60).

A I'any 2021 a les presons catalanes va haver 13.020 interns (taxa de poblacio
encarcerada de 100,3 reclusos per 100.000 habitants) (59). El 93,3% eren homes,
I'edat mitjana era de 39,1 anys (el 58,2% < 40 anys) i el 48,3% eren estrangers, la
majoria procedents de paisos de renda baixa. L’estada mitjana dels internats va
ser de 466 dies, (134,8 dies d’estada mitjana en els preventius i de 698,6 dies en
els penats).

S’estima que la prevalencga d’ITL en els reclusos de Catalunya i de la resta de
I'Estat és del 40-50%, i encara molt més alta en interns estrangers; és a dir,
globalment 2-3 vegades superior a I'estimada per a la poblacié espanyola no
encarcerada (61,62). En comparacio amb als paisos del nostre entorn economic
aquesta prevalenga és semblant a la d’ltalia (42,8%) (63), perd molt més alta que
la d’Australia (13%) (64) o EUA (7-20,1%) (65). No obstant aixo, la prevalenca
espanyola podria estar sobreestimada, ja que —com comentaven els autors del
treball de prevalenga d’ITL a Espanya— no es van considerar en aquest estudi
aspectes com la BCG i es va fer servir una interpretacio de la prova de la
tuberculina més exigent que la que actualment recomanen els CDC (66) o 'OMS
(67).
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A qui cal cribrar

A les presons de Catalunya, es recomana fer un cribratge universal de la ITL si els
ingressats no han estat previament diagnosticats d'ITL (PT i/ o IGRA previ positiu)
o de TB activa. Aquest cribratge és realitzat pels equips d’atencié primaria
penitenciaria durant el reconeixement d'ingrés, que s'efectua en les primeres 24
hores d'estada a la pres6. Quan el cribratge és negatiu, es repeteix en cas de que
la persona torni a ingressar a la presé com a minim un any despres.

Métode de cribratge

La prova estandard pel diagnostic d’ITL és la prova de la tuberculina. La
interpretacio de la PT que es fa servir des de 2018 es presenta a la Taula 4.
Malgrat I'anterior, hi ha casos puntuals en qué es considera que pot haver-hi
falsos negatius o falsos positius de la PT (Taules 2 i 3). En aguests casos, es
recomana demanar proves IGRA. Per exemple, en els casos de vacunats en els
gue el resultat de la prova de la tuberculina esta al voltant del limit de positivitat
(15 mm) i no podem garantir si hi ha o no ITL.

4.3.2 Centres de menors
Justificacio

Els centres d’acollida de menors son unes institucions que acullen infants i
adolescents en situaci6 de risc social, menors sense tutors legals al pais i menors
amb risc de desemparament.

En aquests centres ingressen persones amb més possibilitats d’estar infectades ja
que, d’'una banda, hi trobem immigrants recents, procedents de paisos amb altes
incidéncies de TB (vegeu l'apartat 4.4 Immigrants recents) i, de I'altra, hi trobem
infants i adolescents autdctons, procedents d’entorns socials vulnerables on el risc
d’ITL pot ser més elevat.

Un estudi prospectiu transversal que va incloure 847 immigrants indocumentats
d’entre 12 i 18 anys, procedents de paisos amb una incidéncia de TB igual o
superior a 50 casos per 100.000 habitants i acollits en dos centres de menors del
Pais Basc, va trobar una prevalenca d’ITL del 29% (68).

El fet que es tracti de centres tancats on es produeix una alta convivencia entre
els seus residents i que sovint aquesta convivéncia és llarga i perllongada en el
temps, pot facilitar I'aparicié de brots epidémics i fa que sigui convenient realitzar
el cribratge d’aquests menors en el moment del seu ingrés. Aquesta estratégia
permetra detectar ITL, i en situacions de brots residencials determinar infeccions
recents entre els contactes que son aquells amb major probabilitat de
desenvolupar TB activa.

A més, cal tenir en compte que els nens i adolescents tenen una major probabilitat
d’evolucionar de la infeccio a malaltia en els primers anys després de la infeccio i
els més petits de 5 anys tenen a més a meés un risc meés alt de presentar formes
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greus. Per tant, el diagnostic i tractament preventiu dels usuaris dels centres
d’acollida amb ITL pot ser clau per evitar nous casos de TB.

A qui cal cribrar

Caldria cribrar tots els nous ingressos que no estiguin cribrats en un centre previ o
no estigui registrat. Tant autdoctons com immigrants.

També cal fer cribratge dels professionals que hi treballen (vegeu l'apartat 4.5
Treballadors d’entorns de risc: personal sanitari i de centres sociosanitaris, presons
i albergs d’acollida).

Cal recordar que a l'ingrés cal interrogar per simptomes compatibles amb TB i, si
cal, descartar malaltia activa.

Metode de cribratge

Actualment, la prova recomanada seria la prova de la tuberculina (positiva si 210
mm). En els vacunats amb BCG amb prova de la tuberculina positiva, es podria
valorar I'iis dels IGRA per confirmar o descartar la infeccid. Habitualment no es
considera necessari si PT >15mm.

On realitzar el cribratge

La PT si és possible s’hauria de fer en el mateix centre. En cas contrari o si hi ha
sospita de TB, o si cal iniciar un tractament preventiu d’ITL, caldra la derivacio al
centre d’atencio primaria.

Cal fer una radiografia de tots els positius i valorar TITL.
Tractament

Tenint en compte les caracteristiques dels residents de centres de menors seria
preferible triar una pauta curta.

Per a garantir el compliment cal iniciar-lo quan es pugui garantir una estada
suficient al centre, el menor entén la situacio i es pot garantir el traspas
d’informacio i seguiments si es trasllada o se li dona alta del centre.

Cal recordar que si la radiografia €és normal i s’ha descartat raonadament la TB
activa, hi ha marge temporal per iniciar el tractament, i cal valorar el millor moment
i la millor pauta per la situacié personal i social del pacient. Si s’ajorna l'inici del
tractament més de 3 mesos des de la radiografia de torax seria recomanable
repetir-la per descartar malaltia abans d’iniciar el tractament.
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4.3.3 Cribratge ITL en persones de comunitats terapeutiques / Centres
residencials de drogodependencies

Justificacié

Les comunitats terapeutiques per a persones amb addiccions (vegeu I'apartat
4.3.1 Persones que consumeixen drogues), son serveis d’acolliment residencial
que, amb caracter transitori, i procurant un regim d’autogestio, proporcionen
I'acolliment, I'atencid i la vida comunitaria per facilitar la integracio social.

Son la reproduccio d’'un espai social construit amb la finalitat terapéeutica de
proporcionar a les persones un tractament integral que afegeix a les intervencions
tradicionals I'experiéncia participativa en la vida comunitaria, orientada a
aconseguir el control i la reduccio6 de les conductes addictives.

Son serveis residencials en régim obert i d’estada limitada per a persones amb
addiccions. Estan concebuts com a dispositius orientats a facilitar un espai de
convivéncia adequat on s’aborden els aspectes relacionats amb I'addiccid, a fi de:

e Potenciar la consolidacioé d’habits de convivéncia i habilitats socials.
e Aconseguir el maxim grau possible d’autonomia personal.
e Aconseguir la capacitat d’adaptacio i maneig de I'entorn.

Els pisos de reinsercié tenen com a objectiu intervenir sobre els elements
necessaris perque la persona pugui consolidar-se en el seu desenvolupament
personal (habits, estratégies i habilitats personals, aprenentatge de conductes
quotidianes, entre altres), i a la vegada, es va consolidant el seu pla de futur i es
fa realitat la seva autonomia.

El recurs esta situat en un entorn comunitari per tal d’afavorir la total integracié
social dels usuaris.

Per accedir a ambdds recursos cal una derivacié des d’'un centre d’atencid i
seguiment (CAS) de la Xarxa d’Atenci6 a les Drogodependéncies (XAD).

A qui cal cribrar

A les persones que consumeixen drogues (PQCD) i que hagin d'ingressar a les
comunitats terapéutiques o als centres residencials de drogodependéncies se'ls
haura de descartar la TB activa previament, segons els protocols habituals. Donat
gue aquestes persones estan majoritariament vinculades a un CAS, caldra revisar
si el cribratge s’ha fet amb anterioritat i quin n’és el resultat final. Una vegada
descartada la TB activa, en aquelles persones que al final del cribratge resultin
infectades, s’ha de considerar la indicacio de TITL:

e Sense limit d’edat, prioritzant les persones més joves, sempre que es pugui
garantir la continuitat assistencial.

e En casos d’infeccié pel VIH o una altra malaltia immunosupressora.
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e Contactes de casos actius de TB i persones amb conversio recent
documentada de la PT o IGRA.

En els casos on s’indiqui TITL, caldra assegurar el seguiment i control del
tractament fins que finalitzi per part del servei médic del centre, i en els centres
gue no disposin de personal sanitari caldra coordinar les visites de seguiment amb
el nivell assistencial que el va indicar.

Métode de cribratge

El cribratge es pot fer amb alguna de les proves disponibles, la PT o els IGRA.

Valorar I'is dels IGRA en persones vacunades amb BCG i en immunodeprimits
amb PT negativa.

On realitzar el cribratge

El cribratge de la ITL s’haura de fer previament a l'ingrés o durant els primers dies
d’aquest seguint els protocols habituals (vegeu el capitol 4.3.1) o en el centre de
tractament pel servei médic d’aquest.

4.4 Immigrants recents
Justificacio

Es considera que les persones immigrades tenen un risc elevat de TB per la
possibilitat de reactivacio de la infeccié tuberculosa latent (ITL) adquirida al seu
pais d'origen, pels viatges frequents a zones d'alta incidéncia i per la transmissié a
les comunitats d'immigrants dels paisos receptors (69). Altres estudis han
demostrat que una proporcié important dels immigrants també s’infecten i
desenvolupen la malaltia al pais d’acollida (70).

A nivell de la UE/EEE, un estudi sobre les notificacions de TB realitzades als
serveis de vigilancia epidemiologica, mostra com en els immigrants les taxes de
TB s6n més altes i disminueixen més lentament (71). Una tercera part dels casos
TB a la UE/EEE es presenten entre persones immigrants (72). Aquesta proporcio
€s encara superior en regions com Catalunya. Quatre paisos (Franca, Alemanya,
Espanya i el Regne Unit) aporten el 74,9% de tots els casos reportats entre
immigrants (73).

Les dificultats economiques i socials que pateixen els immigrants, inclos de
vegades un cert grau de rebuig per part de la societat receptora, son factors que
afecten la vida de moltes persones immigrades i refugiades arreu d'Europa.
Aquests factors poden tenir un paper molt negatiu en la prevencié i control de la
malaltia. Basat en els interessos de les persones immigrades i també de la
comunitat d’acollida, s’hauria de normalitzar i garantir la deteccid i el control de la
ITL i de la TB activa. Un estudi va mostrar que quan es pot aconseguir una alta
cobertura i tractament de la ITL, es pot assolir una reduccié dels casos de TB del
40 al 60% (74). Tanmateix, estudis recents indiquen una manca d’uniformitat en la
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deteccio de la ITL en persones immigrades entre les diferents regions d’Europa
(75). Segons experts de 'ECDC, a més dels contactes de TB i els pacients
immunodeprimits, els immigrants i refugiats haurien de ser una prioritat en el
control de la ITL. No obstant aixo, les intervencions pel control de la ITL haurien
de tenir en compte les situacions especifiques i propies de cada pais.

Es consideren dos grups d’ITL, un grup d’ITL recent i un altre grup d'ITL remot. Es
considera que les infeccions recents, de menys de 5 anys, progressen més rapid
a la malaltia, mentre que les infeccions remotes estabilitzades en el temps tenen
una probabilitat molt baixa de reactivacio. El risc de progressio és molt més alt en
els primers dos anys en comparacié amb el periode posterior, tant si es produeix
per immigracié com per transmissio dins del pais. Alguns estudis apunten que els
immigrants recents a meés podrien presentar condicions socioambientals adverses
que podrien augmentar aquesta taxa de progressié d’ITL a TB activa. Es
considera que el 10% de I'ITL en immigrats son infeccions recents, tanmateix les
publicacions i I'evidéncia sobre aquest percentatge és escassa (76).

Amb l'objectiu d’eliminar la TB, fins i tot els paisos de baixa incidéencia busquen
intensificar la disminuci6 de la incidéncia de la TB. Alguns d'aquests paisos ja han
implementat cribratge d'ITL per a les persones immigrades a I'entrada al pais i,
altres, preveuen l'aplicacio d'aquesta mesura. Els Paisos Baixos, per exemple,
han iniciat un estudi pilot per avaluar la viabilitat de la deteccié de I'I'TL a I'entrada
(77). Per a l'avaluacio critica d’aquesta intervencio es vol quantificar i documentar
que aquesta mesura és equivalent a la recerca d'ITL en el context de la
investigacio de contactes i, a més, és cost efectiva.

La deteccidé de I'ITL en la poblacié immigrada hauria de valorar aspectes com:
'endémia de la TB en el pais de procedéncia, el temps de residéncia a Catalunya,
I'edat, els antecedents recents d’exposicio a algun cas de TB i situacions cliniques
personals com la vacuna BCG, la coinfecci6 pel VIH i I'existéncia de
comorbiditats.

A qui cal cribrar

Atés el risc superior de desenvolupar TB s’hauria d’oferir la deteccié de la ITL a
totes les persones immigrades, prioritzant els menors de 35 anys, amb cinc o
menys anys de residéncia procedents de paisos amb alta incidéncia de la malaltia
(incidéncia >100 casos per 100.000 habitants) (78—80). També s’inclou en
aguesta recomanacio el cribratge de les persones procedents del Marroc, ja que
la incidéncia en aquest pais és propera a aquest valor i aquestes persones
representen un important percentatge dels immigrants del nostre pais.

També s’hauran de cribrar totes les persones que retornin d’'un viatge de llarga
durada (més d’'un any) a algun d’aquest paisos d’alta incidencia.

Als nens que viatgen a aquest paisos caldra aplicar-los I'apartat 5.3 del protocol
de “Recomanacions per a la prevencio i el control de la tuberculosi pediatrica a
Catalunya” (enllac al protocol). Cal tenir en compte que molts d’aquests nens sén
nascuts a Catalunya i, per tant, no estan vacunats amb la BCG. Si els recursos
son suficients i al nostre pais tenim incidencies inferiors a 10 casos per 100.000
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habitants, les recomanacions per aquests fills d'immigrants no vacunats amb BCG
també son d’aplicacié encara que no estiguin en edat pediatrica.

Estratégia d’actuacio

e Totes les persones menors de 35 anys nascudes a paisos d’alta endémia
(80) (annex 3), la primera vegada que contactin amb el sistema sanitari cal
valorar si son tributaries de cribratge per ITL. Si sén diagnosticades d’ITL,
en abséncia de contraindicacio, s’ha d’indicar TITL. Si el pacient és tributari
de cribratge pero no hi ha possibilitats de fer un seguiment posterior s’ha
de procedir a descartar una TB activa pero no es fa cribratge d’ITL ni
indicacié de TITL. En aquest cas, cada vegada que el pacient torni a
contactar amb el sistema sanitari s’haura de tornar a avaluar la possibilitat
de fer el cribratge i la indicacio de TITL. Aquesta activitat s’ha de realitzar
en tots els pacients que faci menys de 5 anys que han arribat des del pais
d’alta endémia i, prioritariament, en aquells que faci menys de 2 anys que
hagin arribat.

e A totes les persones menors de 35 anys que hagin nascut —elles o els seus
pares— a paisos d’alta endémia i sense previ diagnostic d’ITL, cal
d’interrogar-les sobre els viatges al pais d’origen cada vegada que
contactin amb el sistema sanitari. Si es dona aquesta circumstancia, cal
valorar realitzar cribratge de malaltia activa o ITL segons la possibilitat
d’assegurar el compliment si es decideix la indicacié de TITL.

S’hauria de treballar per desenvolupar eines d’avis que facilitessin
'automatitzacio de recordatoris de la necessitat de cribratge cada vegada
que el sistema informatic detecti un possible candidat a cribratge d’ITL.

Métode de cribratge

Actualment, la prova recomanada seria la prova de l'interfer6 gamma (IGRA) o la
prova de tuberculina (positiva si 210 mm). En nens menors de 5 anys no vacunats
amb BCG o amb estat vacunal desconegut es considera positiva un prova de
tuberculina =2 a 5 mm. En els vacunats amb BCG amb prova de tuberculina
positiva, es podria valorar I'is dels IGRA per confirmar o descartar la infecci6
(Figura 4). Si es valora que no podran tornar per a la lectura, s’ha de prioritzar
també 'IGRA.

On realitzar el cribratge
L’ambit d’aplicacio per normalitzar el cribratge hauria d’esser I'atencio primaria

amb una estratégia oportunista aprofitant el primer contacte de la persona
immigrada amb el sistema sanitari independentment del motiu de consulta. També
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es poden valorar estratégies més actives lligades a la obtencio de la targeta
sanitaria 0 a les consultes de pediatria per cribrar pares de nens nouvinguts.

Taula 11. Diagnostic de la ITL en persones immigrades procedents de
paisos d’alta endémia de TB a Catalunya

Indicaci6 de deteccio Interpretacio de la Indicacié de TITL*
oportunista prova de cribratge

Arribada < 5 anys de pais d’alta incidencia i <35 anys: tots

Nens <5 anys no vacunats | PT=5 mm Si

amb BCG o estat vacunal

desconegut

Persones = 5 anys no PT=10mm Si

vacunat BCG o estat
vacunal desconegut

Vacunat BCG PT<10mm No
Si PT= 10mm realitzar | Si, si positiu a IGRA.
IGRA No, si IGRA negatiu.

* Sempre després de descartar malaltia.

4.5 Personal sanitari i de centres sociosanitaris
Justificacié

Personal sanitari i de centres sociosanitaris

El personal sanitari (PS) que treballa en centres on s’atenen persones amb TB
estan exposats a la malaltia infecciosa ocupacional i tenen més risc de tenir TB
gue la poblacié general (81,82). Una metanalisi publicada el 2022 (83) assenyala
que la prevalenca ILT en treballadors de la salut és variable entre paisos, amb
una estimacio al voltant del 28% [IC 95% 21% fins al 36%]. Un estudi publicat en
el nostre entorn parla d’una prevalenga del 14,6% (84).

Tot i que cal remarcar que a mesura que disminueix la incidéncia poblacional,
també disminueix el risc dels professionals sanitaris, ja que la transmissio no
controlada és practicament inexistent amb les mesures d’aillament convencionals.

L’OMS diu que es pot considerar la realitzacio de proves sistematiques a aquest
grup i el posterior tractament de la ITL (45). Aposta per aplicar mesures de control
d'acord amb I'epidemiologia i el context de la TB local, la disponibilitat de recursos
i les prioritats del sistema sanitari.

On es realitza el cribratge

La responsabilitat de realitzar-lo és del servei de prevencio de riscos laborals del
centre sanitari 0 sociosanitari.

A qui cal cribrar
Caldria fer cribratge basal a tot el personal sanitari.
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El cribratge anual del PS s’ha demostrat que no és cost-efectiu (76) per la qual
cosa no es proposa fer cribratge anual.

S’ha de classificar els professionals sanitaris segons el risc laboral d’'infectar-se
(Taula 12).

Taula 12. Classificacio en funci6 del risc de contraure TB

Classificacio Tipus d’activitats

Activitats o treballs d’alt Procediments d’inducci6 a la tos, broncoscopia,
risc laboratori de micobacteris, personal d’anatomia
patologica que realitza autopsies, unitats on
ingressen casos de TB no identificats inicialment
(per ex: urgencies, pneumologia, etc.).

Activitats de risc Personal que té contacte directe i regular amb
intermedi pacients i que treballa en unitats on ingressen
pacients amb TB (per ex: pneumologia, planta de
malalties infeccioses, etc.).

Treballadors d’albergs d’acollida.

Activitats de baix risc Treballadors de centres sanitaris amb minim
contacte amb pacients (administracio, arxius...),
treball amb contacte amb pacients o interns pero
gue excepcionalment tenen una TB.

Treballadors de presons.

Es recomana cribratge anual o bianual a aquells treballadors amb una prova de
base negativa amb risc intermedi o alt.

Cribratge especific en els treballadors quan s’ha produit una exposicié sense
proteccio, per la qual s’activa un estudi de contactes en I'entorn on s’ha produit
I'error d’aillament. Llavors s’haura de fer la PT i/o un IGRA per descartar ITL (85) i
comparar amb les proves realitzades préviament.

Métode de cribratge

Les proves disponibles per al diagnostic especific de la ITL son la prova de la
tuberculina i els IGRA. Actualment, la prova recomanada seria la prova de la
tuberculina (considerant positiva si 210 mm). En els vacunats amb BCG amb
prova de la tuberculina positiva, es podria valorar I'is dels IGRA per confirmar o
descartar la infeccio.
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5 Seguiment i avaluaci6 del programa de cribratge de la ITL

La introduccio del cribratge sistematic i el tractament de la ITL com intervencio de
Salut Publica comporta la documentacié dels casos cribrats i tractats mitjancant
sistemes de monitoratge i avaluacio.

Per mesurar l'efecte i I'adequacié del programa de cribratge de la ITL, s'’han
d'establir procediments de gesti6 de la ITL, informes i seguiment. Els sistemes
d'informes haurien d'haver desenvolupat o revisat els processos de recollida de
dades adequats, s'han de definir indicadors de rendiment i s'hauria de fer un
seguiment regular del programa per permetre una avaluacié global de la
implementacio del programa.

Els procediments nacionals haurien d'estar alineats preferiblement amb els marcs
de seguiment i d’avaluacié mundials i regionals, per permetre la comparabilitat
entre paisos (14).

Per tant, és necessari disposar d’un registre en qué es recullin variables
sociodemografiques, grup de risc, resultat del cribratge, resultat del tractament i
permetin establir indicadors que fonamentin regularment la presa de decisions
respecte I'execucié del programa de cribratge.

Per una altra banda, i independentment de I'ambit del cribratge, les persones amb
ITL haurien de tenir registrat en la seva historia clinica el resultat de la prova de
cribratge, per poder fer-ne el seguiment i detectar la conversio.

43 de 60



Recomanacions per al cribratge de la infeccio tuberculosa latent a Catalunya.
Generalitat de Catalunya. Departament de Salut

Taula 13. Relacié de variables individuals a registrar en un programa de
cribratge de la infeccio tuberculosa latent

Tipus de variables

Variables

Sociodemografiques

CIP. Nom i cognoms
Edat i sexe

Pais de naixement i data d’arribada al
nostre pais si ha nascut a un pais
diferent al nostre

Motiu pel qual es realitza
el cribratge

Estudi de contactes (nombre del cas)
Treballador sanitari

Radiografia de torax amb alguna
anormalitat

Grup de risc per a realitzaci6 de cribratge
Cribratge ocupacional/administratiu

Factors de risc
d’exposicio a TB o de
progressié a malaltia
activa

Infeccio pel VIH

Contacte recent cas TB (2 anys)

Canvis fibrotics a la RX torax

Immigrant recent de pais amb alta
incidéncia

Resident o treballador de centres tancats
(preso, alberg)

Nens menors de 5 anys

Nens o adolescents exposats a adults
gue pertanyen a grups de risc

Persones amb determinades condicions
mediques

Silicosi

Leucémia o limfoma

Malaltia renal cronica

Gastrectomia

Persones que inicien terapia biologica

Persones amb altres situacions
d’immunosupressio

Receptor de trasplantament

Personal treballador laboratori amb
micobacteris

Conversio recent d’'una PT
Treballador sanitari

Persones usuaries de drogues
Persones sense sostre
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Tipus de variables Variables
Antecedents e PT or IGRA positiu? Sila resposta és Si:
any de la prova

e TITL anterior incomplet? Si la resposta
és Si: any del tractament

El cribratge ¢ Invitacio al cribratge. Si la resposta és
No: motius pels quals rebutja

e Data de realitzacié de la PT (i data de
lectura)

e Resultat de la PT (mida de la induracio)

e Data recollida mostra per IGRA (tipus
IGRA)

e Resultat de 'lGRA (positiu, negatiu
indeterminat, resultat quantitatiu)

Prescripcio TITL e Sirebutja TITL, motius

e Tipus de TITL prescrita

e Data d’inicide TITL

e Deteccio d’efectes adversos
e Data de finalitzacié de TITL

e Compliment del TITL (Si/No)

Donada I'abséncia d'evidéncia i després de discutir I'abast de la recomanacio
presentada a ’'OMS (86), un panel cientific de 'TOMS va concloure que la
implementacio de la gestié programatica d’ITL es pot controlar i avaluar mitjancant
els indicadors de seguiment i avaluacio de 'OMS.

Aquest panel cientific va suggerir mantenir-se en linia amb els indicadors
existents (i les seves definicions) per controlar la implementacio de I'estrategia per
acabar amb la tuberculosi, tal com s'inclou a I'Informe mundial de la tuberculosi de
I'OMS 2016 (87):

e Nombre elegible per a la selecci6 (grups objectiu);
e Nombre examinat (cobertura);

e Nombre donat positiu (rendiment);

e Nombre iniciat en tractament;

e Nombre que completa el tractament.

A partir d’aquestes variables es poden construir els indicadors claus per al
monitoratge i 'avaluacié del programa de cribratge que es mostren a la Taula 14.
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Taula 14. Indicadors d’avaluacioé del cribratge sistematic de la infeccié
tuberculosa latent (ITL) (14,33,88)

Indicador

Numerador

Denominador

Proposit

Proporcio d'individus
elegibles en les
poblacions de risc en
qué s’han realitzat
proves de cribratge
d'ITL

Nombre total
d'individus en les
poblacions de risc en
qué s’han realitzat
proves de deteccio
ITL en un periode de
temps determinat

Nombre total
d'individus en les
poblacions de risc
gue eren elegibles
per al cribratge
d'ITL en un periode
de temps
determinat

Mesura la
cobertura del
cribratge en les
poblacions de risc
elegibles per al
tractament
preventiu de la TB

Proporci6 d'individus
elegibles en les
poblacions de risc
amb una prova
positiva en el
cribratge que son
elegibles pel TITL i
inicien el tractament

Nombre total
d'individus en les
poblacions de risc
qgue han iniciat el
TITL en un periode
de temps determinat

Nombre total
d'individus en les
poblacions de risc
que han tingut un
resultat positiu en
les proves de
cribratge i que eren
elegibles per al
TITL en un periode
de temps
determinat

Mesura la capacitat
del programa per
iniciar el tractament
dels individus en
les poblacions de
risc que son
elegibles per al
tractament
preventiu de la TB

Proporcioé d'individus
en les poblacions de
risc amb una prova
d'ITL positiva que va
iniciar el tractament
preventiu de TB i el
van completar

Nombre d'individus
en les poblacions de
risc que completen el
TITL en un periode
de temps determinat

Nombre total
d'individus en les
poblacions de risc
amb un resultat
positiu en les
proves de cribratge
que inicien el TITL
en un periode
determinat

Mesura la capacitat
del programa per
garantir que els
individus en
poblacions de risc
s'adhereixin al
tractament complet

Proporcioé d'individus
infectats pel VIH que
completen tot el

tractament preventiu

Nombre d'individus
infectats pel VIH que
completen un curs
de tractament
preventiu de la
tuberculosi en un
periode de temps
determinat

Nombre total
d'individus infectats
pel VIH que inicien
TITL en un periode
determinat

Mesura la capacitat
del programa per
assegurar que les
persones
infectades pel VIH
s'adhereixen al
tractament complet
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Definicions

Conversio o viratge tuberculinic: La definicié de conversié tuberculinica
estrictament seria una induracio que ha augmentat 2 6 mm en comparacié amb
una prova anterior realitzada els dos anys previs. Malgrat aixo, en el context de
cribratge cal pensar que en induracions < 10 mm cal fer un IGRA per valorar si
realment hi ha una infecci6 latent.

Efecte d’empenta (també anomenat efecte de reforg o efecte “booster”): fenomen
que s’observa en persones préviament sensibilitzades per microorganismes del
génere Mycobacterium. En una primera reaccié tuberculinica, aquestes persones
presenten un resultat negatiu de la PT perqué se n’ha esvait la reactivitat. Quan
es repeteix la PT entre una i quatre setmanes després, el resultat és positiu per
reforcament de la resposta immunitaria.

Eliminacié de la TB: situacio en la qual cada any es detecten menys d’un cas de
tuberculosi pulmonar amb bacil-loscopia d’esput positiva per cada 1.000.000
habitants, com a resultat dels esforcos deliberats i amb les mesures de control
necessaries per prevenir el restabliment de la transmissio; o bé quan la
prevalenga de la infeccié tuberculosa en la poblacié general és inferior a '1% i
segueix disminuint’®77,

Infeccio tuberculosa latent (ITL): situacié clinica posterior a la infeccié
tuberculosa (primoinfeccié o reinfeccid), consistent en la persisténcia de resposta
immune contra M. tuberculosis amb o sense preséencia dels bacils en forma latent
a l'interior dels fagocits i de granulomes. Es detecta per la positivitat de la reacci6
tuberculinica i/o dels IGRA sense evidéncia clinica, radiologica i/o bacteriologica
de tuberculosi.

Institucié tancada: entorn en el qual un grup de persones resideixen o es
reuneixen en proximitat fisica durant un periode limitat o prolongat de temps
(presons, albergs i refugis per a les persones sense llar).

Malaltia tuberculosa o tuberculosi activa, (TB activa): és la consequéncia de la
progressio de la ITL. S’estima que una persona infectada té un risc de
desenvolupar la malaltia d’'un 10% durant el transcurs de la vida, pero
aproximadament el 50% dels casos es produeixen en els 2 primers anys després
de la infecci6 reduint-se exponencialment amb el temps. El risc de reactivacio es
veu incrementat amb alteracions del sistema immunitari: VIH, tractaments
immunodepressors, altres comorbiditats i nens < 5 anys.

Pais amb baixa incidéncia de tuberculosi: segons la definicié del Centre
Europeu per al Control de Malalties, pais amb una incidencia anual de TB inferior
a 20 casos per cada 100.000 habitants, i es considera un pais que entra en fase
d’eliminacié de la TB8.

Paisos amb alta incidencia de la malaltia: incidéncia >100 casos per 100.000
habitants.
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Personal sanitari (PS): es considera personal sanitari el que desenvolupa la seva
feina, total o parcialment, en un centre sanitari, amb independencia que el treball li
sigui retribuit pel centre o no.

PPD: derivat proteinic purificat. Es el tipus de tuberculina, extracte de cultiu de M.
tuberculosis, utilitzada a hores d’ara per provocar la reaccié tuberculinica.

Prova de la tuberculina (PT): prova diagnostica consistent a provocar una
reaccio inflamatoria derivada de la immunitat cel-lular mitjangant 'administracio de
la tuberculina, amb la finalitat de detectar la sensibilitzacié de I'organisme
respecte a I'agent causal de la tuberculosi.

Tecnica de Mantoux: técnica que cal seguir per fer la PT. Consisteix en la
injeccio intradérmica a la cara ventral de I'avantbrag, preferentment 'esquerre, de
0,1 cc de tuberculina. S'utilitzen 2 UT de tuberculina PPD, varietat RT 23 o
bioequivalent, i un diluent amb Tween 80. Si 'administracié és correcta, al lloc de
la injeccié apareix una papula que desapareix en pocs minuts. La lectura de la
reaccio es fa entre les 48-72 hores.

Tecniques in vitro d’interfer6 gamma (Interferon gamma release assays;

IGRA): prova de deteccio de la secrecio d'una citocina, I'interferé6 gamma (IFN-y),
relacionada amb la resposta immunitaria cel-lular generada respecte a M.
tuberculosis. Aguests tests tenen |'avantatge de ser més sensibles que la prova de
la tuberculina, i més especifics, ja que no es veuen interferits ni amb la infeccié
per la majoria de micobacteris ambientals, ni amb la vacunacié amb BCG.

Tractament de la infeccié tuberculosa probable (TITP): també anomenat
quimioprofilaxi primaria (QP1), és I'administraciéo de medicacié especifica a
individus exposats al contagi, sense evidéncia d’infeccié tuberculosa, per tal
d’evitar-ne el desenvolupament.

Tractament de la infeccié tuberculosa latent (TITL): també anomenat
tractament preventiu de la TB o tractament de la infecci6 tuberculosa latent (ITL),
és I'administracio de medicacio especifica a individus amb infeccioé tuberculosa
per tal d’evitar I'aparicié de malaltia tuberculosa.

Tuberculosi pulmonar: tuberculosi que afecta el parénquima pulmonar i I'arbre
tragueobronquial, incloent-hi la localitzacio laringia.

Tuberculosi extrapulmonar: tuberculosi que afecta qualsevol altra localitzacié no
pulmonar, incloent-hi la pleural i la limfatica, sempre que no hi hagi afectacio del
parénquima pulmonar. En cas que hi hagi afectacié multiple, sempre s’ha de
considerar que la localitzacio pulmonar és la fonamental i, la resta, addicionals.

Vacuna BCG: vacuna de bacils vius atenuats preparada cultius de soques del
bacil bovi de Calmette-Guérin. A Espanya es va implementar, com a vacuna
sistematica, des de 1965 en nadons i infants amb PT previa negativa. A
Catalunya, es va mantenir fins a mitjans de la decada dels anys 80 excepte a
Barcelona que es va mantenir fins a I'any 1974. Les persones que procedeixen de
paisos amb altes taxes d’incidéncia de TB, estan vacunades amb BCG al
naixement (i en alguns casos revacunades) en una proporcio del 70%-90%.
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Annex 1

Taula 15. Factors de risc per al desenvolupament de TB entre persones amb

prova de la tuberculina positiva (89)

Factor de risc

Risc estimat de TB en comparacié amb
persones sense factor de risc conegut

Alt risc
Sindrome d’Immunodeficiéncia Adquirida 110a 170
(Sida)
Infeccio pel VIH 50a 110
Trasplantament (relacionat amb terapia 20a74
immunosupressora)
Silicosi 30
Fallida renal cronica que requereix 10a 25
terapia renal substitutiva
Carcinoma de cap i coll 16.0
Infeccid tuberculosa recent (2 anys) 15,0
Anomalia a la radiografia de torax amb 6al9
canvis apicals fibronodulars suggestius
de TB curada (no granulomes)
Tractament amb anti-TNF-alfa 1,7a9
Risc moderat
Tractament amb glucocorticoides 4.9
Diabetis mellitus (tots els tipus) 2a3,6
Primoinfeccio en edat jove (<4 anys) 2,2a5
Risc lleugerament augmentat
Baix pes (<85% del pes ideal); per a la 2a3
major part de les persones és equivalent
al BMI < 20)
Fumadors (= 1 paquet al dia) 2a3
Radiografia de torax amb granuloma 2
solitari
Baix risc i molt baix risc
Persona infectada, sense factor de risc 1
conegut i radiografia de torax normal
Booster positiu sense altres factors de 0,5

risc coneguts i radiografia de torax
normal
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Annex 2

Les téecniques de deteccié de I'interferé y

En l'actualitat es comercialitzen dues técniques: una tecnica ELISA
(QuantiFERON®-TB Gold Plus) i una tecnica ELISPOT (T-SPOT®.TB).

1. QuantiFERON®-TB Gold Plus

Es una técnica ELISA que usa sang periférica i valora la produccié d’IFN-y com a
resposta a I'estimulacio dels limfocits en sang amb antigens especifics de M.
tuberculosis.

Amb QuantiFERON®-TB Gold Plus (QTF-Plus) s’utilitzen quatre tubs especifics:
dos tubs que inclouen els antigens tuberculosos especifics ESAT-6 i CFP-10; un
altre tub que conté fitohemoaglutinina (control positiu) i un tercer tub que no conté
reactius (control negatiu). Es necessiten 3 ml de sang (1 ml/tub), que
s’introdueixen directament als tubs.

Després d’incubar les mostres durant 16-24 h, es mesura la produccié d’IFN-y. Si
no s’observa cap resposta en el control positiu €s perque hi ha hagut algun error
en la presa o el processament de la mostra, o també pot indicar un problema
d'immunocompetencia del malalt.

La interpretacié de la prova es basa a quantificar la diferencia entre la
concentracio d’IFN-y produit en la mostra exposada als antigens i en la mostra del
control negatiu. Si aquesta diferéncia és igual o superior a 0,35 IU/mL, es
considera que el resultat és positiu. Els valors de QTF molt propers al valor de tall
(0,35-0,70 Ul/mL) s’han d’interpretar amb precaucio (“Valor limit”) i cal tenir en
compte que podria correspondre a falsos negatius o falsos positius, rad per la qual
caldria confirmar-los amb una segona determinacié, segons el risc del pacient.

2. T-SPOT®.TB

Es tracta d’'una técnica ELISPOT que utilitza cél-lules mononuclears de sang periférica.
Els quatre pouets de la placa s’'omplen amb cél-lules mononuclears

(250.000 ceél-lules/ml): en dos pous hi ha els antigens ESAT-6 i CFP-10, i els altres dos
son el control positiu i el control negatiu. La placa s’incuba a 37 °C durant 18-22 h i
després es realitza 'immunospot, que permet quantificar el nombre de cél-lules
productores d’IFN-y (nombre de taques o spots).La interpretacio es basa en el recompte
de les taques o spots que apareixen en cadascun dels pous. Técnicament, si es compara
amb QTF, T-SPOT®.TB requereix més quantitat de sang, més temps de preparacio i la
seva realitzaci6 és més laboriosa.
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Sensibilitat i especificat de les proves diagnostiques

No hi ha una prova de referencia per al diagnostic de la infecci6 tuberculosa i, per
tant, es dificil establir la sensibilitat i I'especificitat d’aquestes noves técniques
diagnostiques.

La prova de la tuberculina s'utilitza ampliament i el seu cost és baix, pero és poc
especifica en les persones vacunades amb la vacuna BCG. A més, presenta
reaccions creuades amb els micobacteris ambientals i és poc sensible en les
persones immunodeprimides.

Els antigens tuberculosos especifics de les tecniques IGRA (ESAT-6, CFP-10 i
TB 7.7) estan absents en Mycobacterium bovis i en la majoria dels micobacteris
no tuberculosos (excepte M. kansasii, M. marinum i M. szulgai). Per tant,
I'especificitat de les proves IGRA per a M. tuberculosis és més alta que la de la
prova de la tuberculina (taula 17).

Cal tenir en compte que en alguns estudis recents s’han observat falses
conversions (de negatiu a falsos positius) i reversions (de positiu a falsos
negatius) més freqientment amb les proves IGRA que amb la PT (90,91) (Taules
2,31i6).

Taula 16. Caracteristiques de les proves diagnostiques d’infeccio tuberculosa
latent disponibles.

Sensibilitat

- Prova de la tuberculina: 77%.
- Tecniques de deteccid d’'IFN-y: 70%-90%.

Especificitat

- Prova de la tuberculina:
- 59% en vacunats amb vacuna BCG.
- 97% en no vacunats amb vacuna BCG.
- Técniques de deteccié d'IFN-y:
- 93%-96% en vacunats amb vacuna BCG.
- 99% en no vacunats amb vacuna BCG.
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Taula 17. Criteris d’interpretacié dels IGRA.

Concentracio de IFN-y (Unitats internacionals per ml (Ul/ml))

Antigens de M. tuberculosis | Control negatiu | Control positiu

Positiu > 0,35 IU/ml < 8,0 IU/ml
Negatiu < 0,35 1U/ml < 8,0 IU/ml 20,5 IU/ml
Limit 0,35-0,7 IU/ml < 8,0 IU/ml
Indeterminat <0,35 IU/mi < 8,0 IlU/ml <0,5 IU/ml
Indeterminat | ---—--- < 8,0 IlU/ml

Criteris d’interpretacio per T-SPOT.TB: recompte d’spots.

Antigens de M. tuberculosis | Control negatiu | Control positiu

ESAT -6
CFP -10
Positiu 26i/0=26 <10 |-
Negatiu <5ilo<5 <10 > 20
Limit Si per a qualsevol antigen <10 =20
es6-9
Indeterminat <5i<5 <10 > 20
Indeterminat el <10 =20

Pel que fa a aquestes proven en nens, una analisi comparativa de la TST i els
IGRA ha estimat: (92)

a) Especificitat en nens no vacunats amb BCG: TST: 95-100%; IGRA: 90-
95%.

b) Especificitat en nens vacunats amb BCG: TST:49-65%; IGRA: 89-100%

c) Sensibilitat en nens amb TB confirmada: TST: 75-85%; IGRA: 80-85%

d) Sensibilitat en nens amb malaltia TB clinica: TST: 50-70%; IGRA: 60-80%.

Taula 18. Interpretaci6 del resultat dels IGRA (93)

Resultat IGRA Interpretacio

Positiu Probable ILT

Poc probable ILT, per6 no es pot excloure,

especialment si:

1. El pacient presenta signes i simptomes compatibles
amb la malaltia de la tuberculosi.

2. El pacient té un alt risc de desenvolupar la malaltia
tuberculosa una vegada infectat amb M. tuberculosis
(pacient immunodeprimit).

Negatiu

La prova no ha proporcionat un resultat util per fer el
diagnostic d’ITL.

Cal repetir la prova IGRA o realitzar la prova de la
tuberculina.

Indeterminat (només
QFTPIus) o no valid (només
T-Spot)

Limit (borderline) Repetir IGRA o realitzar la prova de la tuberculina.

Font: CDC. Latent tuberculosis infection: A guide for primary Health. CDC; 2020. (93)
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Annex 3

Taula 19. Llistat de paisos amb alta incidencia de la malaltia tuberculosa:
incidencia >100 casos per 100.000 habitants (OMS 2021-2025) (94).

endemic (2500
casos nous i de
recaiguda per
100.000 habitants

per any)

Categoria Paisos, territoris i arees inclosos, per regi6 de 'OMS*
d'incidencia
Severament Africa: Republica Centreafricana, Gabon, Lesotho i Sud-

africa Sud-est asiatic: Republica Popular Democratica
de Corea Pacific occidental: Filipines

Altament endémic
(300-499 casos
nous i de recaiguda
per 100.000
habitants per any)

Africa: Angola, Congo, Republica Democratica del
Congo, Eswatini, Guinea Bissau, Liberia, Mo¢cambic,
Namibia, Zambia

Sud-est asiatic: Indonesia, Myanmar, Timor-Leste
Pacific occidental: Kiribati, llles Marshall, Mongolia,
Papua Nova Guinea

Endémic (100-299
casos nous i de
recaiguda per
100.000 habitants

per any)

Africa: Botswana, Burundi, Camerun, Txad, Costa d'lvori,
Guinea Equatorial, Etiopia, Gambia, Ghana, Guinea,
Kenya, Madagascar, Malawi, Nigéria, Santo Tomé i
Princep, Senegal, Sierra Leone, Sudan del Sud, Uganda,
Estats Units Republica de Tanzania, Zimbabwe
Ameérica: Bolivia (Estat Plurinacional de), Haiti, Peru
Mediterrani oriental: Afganistan, Djibouti, Pakistan,
Somalia

Europa: Groenlandia, Kirguizistan

Sud-est asiatic: Bangla Desh, Bhutan, india, Nepal,
Tailandia Pacific occidental: Cambodija, Republica
Democratica Popular Laos, Micronésia (Estats Federats
de), Nauru, llles Mariannes del Nord, Tuvalu, Vietham

*Els territoris i les arees s'enumeren segons I'Oficina Regional de 'OMS que és responsable del procés anual
de recollida de dades relacionades amb la tuberculosi, tal com s'acorda amb els respectius estats sobirans.

Marroc: Considerat dintre del grup de paisos amb un incidéncia Alta-
moderada (50-99 casos nous i de recaiguda per 100.000 habitants per any):
Incidéncia de TB en aquest pais, 'any 2021, va ser de 94 casos per 100.000

habitants per any.
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