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Tuberculosi

Malaltia marginada
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Fig. 1 Estimated TB incidence mtes in the world, 2010, Source: Global Tuberculosis Contral 2011, WHO, 2011
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Evolucié de la TBC a Catalunya. Taxes per 10° habitants (1990-2012)
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Unitats clinigues de tuberculosi

Maodel d'organitzacié del procés d’atencié, prevencié | control de la TR
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"
CONTROL DE LA
TUBERCULOSI

1) Evitar el retard diagnostic

2) Un tractament correcte | complert

3) Un Estudi de Contactes adequat
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Retard diagnhostic

Risc individual:

Augmenta risc de mortalitat i de
morbiditat de la tuberculosi

Risc comunitari:

Pacient amb bacil.loscopia d’esput
positiva no tractada pot infectar una
mitjana de 10 persones/any

Parc Sanitari
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Retard Diagnostic
TB bacil.lifera

>30 dies
Inici sSimptomesS - inici tractament.

» Retard atribuible al pacient : Inici simptomes — primer contacte medic

Aspectes socio-culturals,
(manca de percepcio,dificultat d’accés, il.legalitat)

» Retard del sistema sanitari: Metge- inici tractament

Vlanca de sospita
Retard de les proves
ard en iniciar

Retard en avis des de Radiologia).
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Etiologia

Bacil de Koch.

Micobacteries
ambientals

Atipicas o no
tuberculoses.
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PATOGENIA | FORMES CLINIQUES

Via aerea,

COMPLEXE PRIMARI
Pneumonitis LM o inferior
Adenitis regional
Embassament pleural

C. Ghon
C Ranke

Nens
Cutani-mucosa,transplacentaria

Subclinic en adults

| per inoculacié directa

SEGONS [ESTAT IMMUNITARI

REACTIVACIO
CONTROL PER CONTIGUITAT
IMMUNOLOGIC TBC PULMONAR
DESAPARICIO INFECCIO INFECCIO LATENT
10| PLEURITIS

TB POSPRIMARIA
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TBC EXTRAPULMONAR
Miliar
Intestinal
Meningitis
Espondilitis
Genitourinaria
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Diagnostic Tuberculosi pulmonar

Clinica suggestiva

Confirmacio bacteriologica
de la sospita
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Sospita de Tuberculosi
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DIAGNOSTIC CLINIC

Tothom pot patir una tuberculosi

Sy

Convertors recents de la tuberculin
(lers 2 anys)

Nens menors de 5 anys.

Pacients amb lesions tuberculoses
residuals mai no tractades «Immigrants de paissos TB endémica.

Perdua ponderal important. « Abus de drogues i indigents.
Immunodeprimits per: « Institucions tancades.

-terépies: CitOthiCS, anti-TNFa e Personal Sanitari,cgoperants

-malalties

HIV-sida, D.Mellitus,silicosi,
limfomes, gastrectomia,
insuficiencia renal cronica.




DIAGNOSTIC CLINIC Cough Aftemoon Feve

1)Forma constitucional:
astéenia,anorexia i pérdua de pes.

2)Forma febril:
febre perllongada

3)Forma pulmonar: Weight loss ~ Blood stained spufum  Night sweats
tos persistent i/o hemoptisi

4)Forma assimptomatica:
trobada casual en la radiografia de torax.



Radiologia

TB post-primaria

Infiltrats segments posteriors o apicals del LLSS
cavitacions

tuberculomes

embassaments pleurals

afectacio via aérea

diseminacié broncogena

Rx térax normal, en HIV-SIDA, TB miliar,
endobronquial o laringea

Una rx de torax normal en persones

immunocompetents
- molt improbable
TB pulmonar

Parc Sanitari # &
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Clinica-Radiologia

Tuberculosis
Tuberculosis primaria postprimaria
pulmonar (reactivacion
tubarculosa pulmonar)
Sintomas Pl
Tos y espectoracion - +++
Astania + ++
Pérdida de pazo + 4+
Sudoracion nocturna - ++
Hemoptisis - \4;/
Dolor toracico + ry
Signos
Fizbre ++ ++
Semiologia de condansacion - +
Prueba de la tubarculina 4 4+
Radiografia de torax
Afectacion apical - 4+
Cavitacion - +
Afectacion de bases pulmonaras ++ -
Ensachamianto hilios pulmonaras ++ -
+++i++/+/- pradacion de frecoencia, de comun (= 50% ) a casos aislados. Parc Sanitari
Adaptado de: Brandli O. The clinical presentation of tuberculosis. Respiration 1998:65(2):97-105 (34). Sarl]%J
deDeu
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FORMA PULMONAR

g t0S, expectoracié de mesos d’ evolucio i dispnea

45 a.
Fumador /Cannabis i enolic

progresiva

e s b o it e e G5
ACCES# 246034 M:14
155402 08:31:19
23/04/1967 16/07,/2012
045Y

M

PARC SANTSARI SANT JOAN DE DEU ;
TC TERAX/ MEN/PELYIS AIMB COMTRAST
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LFORMA PULMONAR}

Marrogui de 23 anys,fumador

Tos de 3 mesos d’evoluciod.




[FORI\/IA PULI\/IONARJ

60 anys.

Enolisme. Diabetes mellitus ID

Tos de més de 6 mesos
d’evolucio i perdua ponderal de
10 kgs.




[FORI\/IA PULI\/IONARJ

Dona 52 a.Fumadora.

Tos i expectoracié hemoptoica de
mesos d’evolucio.

Contacte amb un germa
PPD positiu.

Tractament TIT 2008. No el
va fer.




FORMA PLEUROPULMONAR

44 anos,

Natural de Rumania.
No altres factors de risc
PPD 20 mm

MCT en cultius de liquid pleural i
BAS de broncoscopia.




36 anys.Setembre 2012 acut a Ucies per esputs hemoptoics.

Fumador i Consumidor eventual de coca. BK negatiu

_ FORMA PULMONAR
Cultiu al mes + per MTC

(

ACCES# 268782
67537
25/05/1976

SE:2
IM:17
17:04:35

16/10/2012
036Y

L EEL
=== [t S R

PARC SAMITARI 5AMY~S GRS =H=H STD 2.5
p'.EEITc'.RA}( SEMSE/AIMB COMNTRAST




forma
Assimptomatica

CAS TB primaria

Marc 2011
Varo 34 anys
No AP

TC ambulatori per dolor
mecanic dorsal

Assimtomatic, no
expectora

Broncoscopia:

BAS/BAL : BK negatiu,
cultius +

D

Acc: CONDEMS. PLLKONA

PLILMGON 512

Ref: [ Perf:
Study date: 1312020
Study time: 14:11:46




[ Forma febril }

54 anys, febre i dolor toracic pleuritic
En tractament amb Humira (anti-TNF) per Artritis reumatoide

Conversio del PPD.

Cultiu de liquid pleural Positiu.




 FORMA CONSTITUCIONAL |

91 anys baix pes (30 kgs) Patrd miliar
anorexia, deterior del esta general o
HIV negativa Broncoscopia BAS BK+

S5E:2
ALLEDS H 42400 IM:35
389436 09:00:11
24/09/1923 10/03/2014
090y

PARC SAMNITARI SAN : STD 2.5

P 207 TC T¢RAX SEMSE COMTRAST




Situacions sospitoses

» Reaguditzacions de MPOC gue no milloren amb AB
habituals.

» Pneumonies de lenta resolucio.
Sempre Rx torax control post tractament.

» NOdul pulmonar en fumadors (no sempre és neoplasia)



Pneumonia lenta
resolucio

Dona 30 anys sense AP

jardinera

Febre,diarrees i astenia
perllongada (va fer
tractament previ amb
amoxi-clavulanic)

pneumonia bilateral,
sospita HIN1 no
confirmada.

Tractada amb
levofloxacino 10 dies.




A les 3 setmanes de
I'ingres,control

bacil.loscopia:identificacio
de escassos BAARS
PCR positiva.




Cuinera Ucraniana. Contacto laboral. PPD +
FUMADORA

B SE:2
ACCES#37934 IM:73 ACCES#411064 M:112
251458 09:36:26 251458 09:18:01
30/07/1976 28/11/2013 30/07/1976 4/11/2014
037Y 038Y
F

PARC SAMITARTSAMT IOAN DE REL STD 2.5 pARC SANITART SAMT JOAN D) 6TD 1.25-=RFT
P TC TeRAX SENSE COMTRAST —EEUTTUM*EN SE CONTRAST

EN 12 MESES



Diagnostic diferencial
radiologic
e Lesions antigues tuberculoses

comparar amb Rx previes

* |Infeccions broncopulmonars: bacterianes,
fungigues (aspergiloma),abscessos
pulmonars...

e Carcinoma broncogenic



17/07/1967 24/12/2010

PARC SAMITARL SANT JOAN DE DEU STD 2.5
P180 1C TERAX AMB CONTRAST

e — e

BK negatius.

Citologia PAAF adenopatia supraclavicular:
positiva per Adenocarcinoma




PET captacio hipermetabolica.
BAG: Granulomes necrotitzants

Broncoscopia: cultius positius per
MCT.

387221
10/06/1970
042Y

PARC SAMITARI SANT JOAN DE DEU
R180

387221
10/06/1970
042Y

F

PARC SAMITARI SANT JOAN DE DEU
—_—P180

13:37:16
09/01/2013

5TD 2.5
TC TERAX AMB CONTRAST

LUMNG 1.25

TC TéRAX AMB COMTRAST




Altres metodes diagnostics

Analitica: leucocitosi lleu, anemia i hiponatremia en casos més greus i avancats
Serologia de HIV

Prova tuberculina (PPD):

Diagnostic d’infeccid latent

Es una técnica complementaria per confirmar la sospita de malaltia tuberculosa

mai diagnostica per si sola

Te un gran valor diagnostic en :

-Estudi de contactes de nens <5 anys.
-En sospita de TB pleural en persones joves i un ADA elevat.

IGRAS: QuantiFERON-TB Gold in-Tube,
ELISPOT(T-SPOT.TB)

Actualment tenen el mateix valor diagnostic que el PPD



Diagnostic microbiologic

recollida de mostres

» Bacil.loscopia d’esput espontani:
3 mostres d’esput en tres dies consecutius
(a 12 hora del mati).




Examen microscopic

Bacil.loscopia: esput, BAS
Ziehl-Neelsen o tincio auramina ( fluorescencia)
Poden ser falsos positius,
nocardia, micobacteries ambientals...
Moderada sensibilitat ( 45-80%)

Cultiu de Mycobacterium Tuberculosis Complex (MCT).
Permet identificacio i antibiograma

1. Léowenstein —Jensen: cultiu positiu (4-6 setmanes); cultiu negatiu

milloren ( 6-8 setmanes)
rendiment
diagnostic | _ o
20 o 2.Cultius medi liquid (BACTEC 9000 Mb, Bact/alert 3D,ESP-culture system II)
0
Augment rentabilitat i rapidessa (2-3 setmanes)

Parc Sanitari




Tecniques d’amplificacio genomica

Polymerase chain reaction (PCR)
xpert MTB/ RIF TR

Deteccié de MTC i resistencia a
Rifampicina ( mutaciones en RpoB)

Amplificacio d’acids nucleics (AAS).
Avantatge: rapidessa (2 hores)
Mes rendiment diagnostic en mostres

d’ampli contingut bacil.lar, esput o broncoscopia.

Menys rentables en mostres paucibacil.lars o extrapulmonars:

Liquids esterils < teixits i abscessos
Liquid pleural Sensibilitat molt baixa



http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=genexpert+pcr&source=images&cd=&cad=rja&docid=dx8wJCaMg-7jWM&tbnid=w9DvZKyRRpHHtM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.axonlab.com/CH_eng/Hospital-priv.-laboratories/Human-medicine/Molecular-diagnostics/GeneXpert-R&ei=oXA6UfjOLJLI0AWm2oHIBA&bvm=bv.43287494,d.ZG4&psig=AFQjCNF_D2Pipm0lT11SRYscujQ34-0cMg&ust=1362870757860303
http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=genexpert+pcr&source=images&cd=&cad=rja&docid=dx8wJCaMg-7jWM&tbnid=w9DvZKyRRpHHtM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.axonlab.com/CH_eng/Hospital-priv.-laboratories/Human-medicine/Molecular-diagnostics/GeneXpert-R&ei=oXA6UfjOLJLI0AWm2oHIBA&bvm=bv.43287494,d.ZG4&psig=AFQjCNF_D2Pipm0lT11SRYscujQ34-0cMg&ust=1362870757860303

PCR. Mostres respiratories

BAAR (+) BAAR (-)
S 08 78
E 99 99
VPP% 100
VPN% 61

Boehme C, Lancet 2010 (C.positivo 761) ; Moure R JCM2011 (C.positivo 85)



PCR. Indicacions

TB Pulmonar:

 BK negatiu I alta sospita de TB

 BK positiu , si es sospita TB MDR (per conéixer la
Resistencia a R).

Menys hospitalitzacions, menys exploracions (broncoscopia,TC...) ,
menor cost.



Altres metodes diagnostics

Granuloma necrotitzant o cased6s amb ceél.lules
de Langhans.

IMPORTANT:
Es poden donar lesions granulomatoses semblants a la Sarcoidosi,

Lepra, infeccions fungiques,Sifilis...)

Recordar enviar la mostra a Microbiologia!!!!




Altres metodes diagnostics

Enzim adenosinadeaminasa (ADA) >45Ul/L

 En TB pleural pot donar el diagnostic si hi ha alta
sospita. (menors de 40 anys)

* Biopsies pleurals: Bon rendiment.

a partir de 40 anys per descartar altres patologies.




Dona 38 anys
Exfumadora

presenta dolor pleuritic
esquerra

Toracocentesi exploradora.
ADA 129,exudat linfocitari

Bk i cultiu de micobacterias negatiu

PPD positiu.




Després del
tractament de 6
mesos




Davant d’una sospita de TB bacil.lifera

1. Aillament respiratori del pacient

2. Obtenci6é d’'un BK d’esput espontani (3
mostres dies consecutius)

BK Positiu:

-pautar tractament i alta a domicili (valora HaD i ETODA)
Informar de normes d’aillament i efectes secundaris del
tractament

- ingres hospitalari (hemoptisi amenacant, insuficiencia
respiratoria, alteracio de I'estat general)

BK Negatiu 0 no expectora;
-Ingres amb aillament: BK induit o Broncoscopia
No donar AB si no és necesari




Davant una sospita de TB bacil.lifera

Atencio primaria: Derivar urgent i amb mascareta quirdrgica si
creieu que és bacil.lifer:

Tos i/o hemoptisi + Rx torax amb lesions cavitaries

Sala d’hospitalitzacio:

-Habitacions d’Us individual ,llum natural amb grans finestres i
pressio negativa (minim 6 recanvis d’aire per hora)

-proteccio respiratoria per part del personal sanitari amb mascaretes
FFP2 6 3

-Restriccio de visites

Informacioé de la malaltia i tractament. Mediadors culturals o
Agents de salut




"
CONTROL DE LA
TUBERCULOSI

1) Evitar el retard diagnostic

2) Un tractament correcte | complert

3) Un Estudi de Contactes adequat
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Tractament

il |;.[,;tﬂ:‘ !
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TRACTAMENT

*f’ Poblacion necesaria para generar

B mutantes resistentes.
Isoniacida 105 - 108
1% linea E1aml::ut+:-|. . 1P
Estraptomicina 108 - 108
Rifampicina 107 - 108
Firazinamida 102 - 104
PAS 102 - 108
Protionamida 109
21 linea Kanamicina 102
Ethicnamida 104
Cicloserina 102

Capreomicing 109



"
TRACTAMENT

m Pauta actual 2HRZE/4HR

L’'Etambutol s’elimina de la pauta quan antibiograma
confirmi sensibilitat als AB de 1° linea.

Altres pautes:
EMeningitis tuberculosa el tractament és de 12 m

E HIV+ : pauta 6-9 mesos




"
TRACTAMENT: TERAPIA COMBINADA

-3 farmacs: Rifater (50H+120R+3002)
Rimcure (75H+150R+4002)

-4 farmacs: Rimstar((75H+150R+400Z+275E)
-2 farmacs: Rifinah (150H+ 300R)

PES de 74 kgs;

A) 1 H(300mg)+ 1 R(600mg ) + 7 Z (250mg) + 4 E (400 mg) ‘ 13

8) RIMSTAR [ 5



RECOMANACIONS PEL TRACTAMENT

e Aillament respiratori domicili 3 setmanes.

e Normes higieniqgues basiques.

e Explicar principals efectes adversos del tractament .
£ No beure alcohol i evitar I'exposicio al sol.

e Prevenir del color de l'orina.

e Informacid de I'estudi de contactes.



Farmacs de primera linea,dosi recomanada i efectes adversos

meés freqlients

Farmac

Dosi diaria
(mg/kg/dia)

Efectes adversos

Isoniacida(H)

5, max 300 mg/dia

Hepatlfis,polineuritis

rea_c<_:ions cutanees

Rifampicina(R)

10, max 600 mg/dia

Hepatitis (colostasi),
Sindrom gripal, reaccions

LY

Pirazinamida (Z)

30, max 2g /dia

iﬁes, trombocitopenia
paMis, reac. cutanees,

fotosensibilitat, hiperuricemia

Etambutol (E)

25 en fase inicial.15 a partir
del 2on mes

Neuritis Optica,
hiperuricemia,reaccions
cutanees

Estreptomicina(S)

15-20 max 1000 mg/dia

Ototoxicitat, reaccions
cutanees,
nefrotoxicitat,parestesies
peribucals.
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TRACTAMENT DIRECTAMENT OBSERVAT

n Regim ambulatori: ETODA
n Régim ingrés hospitalari: SERVEIS CLINICS

Indigents

Desestructuracio i/o marginacio social
Enolisme

Drogaaddiccio

Infeccid simultanea per VIH

Recaigudes o fracas terapeutic previ

Barrera idiomatica




"
Seguiment del malalt amb tuberculosi

pulmonar en tractament
(pauta estandard 6 mesos) *.

Abans del 2 2 4 6
tractament setmanes mesos mesos mesos**

.Visita medica i infermeria X X X X X

» Analitica X X X -- -

» Radiologia X -- X -- X

- Esput X - X X X

» Adherencia -- X X X X

» Educacio sanitaria X X X X --

* Aquest protocol és aplicable per a altres localitzacions de la tuberculosi excepte en

el control radiologic i el bacteriologic.
** Un cop finalitza el tractament es fa un control amb Rx térax i cultiu d’esput cada 6 mesos durant minim un
any abans de donar l'alta.



"
CONTROL DE LA
TUBERCULOSI

1) Evitar el retard diagnostic

2) Un tractament correcte | complert

3) Un Estudi de Contactes adequat

Parc Sanitari
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Objectius d’un estudi de contactes

1. Detectar casos secundaris o trobar la font d’infeccio

2. Diagnosticar la infeccio latent i realitzar tractament per
protegir-los.

Parc Sanitari

hospitalitat - qualitat - respecte - responsabilitat - espiritualitat 55;2%3&




57 fumador Contacte laboral PPD+

f"""' e — - .

ACCES# 273404
31453
08/01/1955

PARC SANITARI SANT JOAN DE DEU
e P22

TC TR

hospitalitat - qualitat - respecte - responsabilitat - espiritualitat

SE:2

M:65
16:38:18
30/10/2012

YIB CONTRAST
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CONDICIONANTS

m Contagiositat del cas index
E Bacil.loscopia (BK+)
E Existéncia de cavitacid en la RX
E Intensitat i freqiiéncia de la tos

B Relacié amb el cas index:
E Contacte intim: diari >6h
E Contacte freqgiient: diari <6h
E Contacte esporadic: no diaris
E Condicions ambientals i estat immunitari






" SN

Prioritat de I'estudi de contactes en TB bacil.lifera.

Situacion Prioridad
Contactos domiciliarios o intimo diario (primer circulo) ALTA

Contactos de edad < 5 anos ALTA

Contactos con factores de riesgo” ALTA

Contactos en intituciones cerradas ALTA

Contactos con exposicion durante procedimiento médico (broncoscopio, autopsia, etc.) ALTA

Contacto en personas entre 5 y 15 anos

Contacto menos frecuente (segundo circulo)

Cualquier contacto no clasificado como de prioridad alta o media

Guia practica sobre el diagnéstico ,el tratamiemto y la prevencidon de la tuberculosis.
Ministerio de sanidad, politica social e igualdad 2010 Parc Sanitari -

hospitalitat - qualitat - respecte - responsabilitat - espiritualitat Sa %a U
eu
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Plac de temps per iniciar I’estudi en els
contactes

Dias laborables
hasta la evaluacion
Tipo de contacto inicial (evaluacion

y prueba
de tuberculina)

Dias laborables
desde evaluacion
inicial a finalizacion
del estudio

De prioridad ALTA: contacto con caso indice con baci-
loscopia positiva o imagen cavitada en pulmon

De prioridad ALTA: contacto con caso indice con baci-
loscopia negativa

De prioridad MEDIA

Guia practica sobre el diagndstico ,el tratamiemto y la prevencion de la tuberculosis.
Ministerio de sanidad, politica social e igualdad 2010

Parc Sanitari =

hospitalitat - qualitat - respecte - responsabilitat - espiritualitat Sa'gé)an U
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Tecniques diagnostiques per la infeccio latent

1.Prova de la tuberculina (PT)

2.IGRAS
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MANTOUX ( 2U de PPD RT-23)

0,1 ml de la soluci6 en cara anterior de
I'avantbra¢ esquerra.

. s .
i .\ L i
e Iye:

Induracio transversal expressada en milimetres.

Lectura 48-72 hores ( valida abans dels 7 dies)
Técnica SOKAL



QuantiFERON-TB Gold In Tube

Tubes draw ImL Incubate at 37°C

¥ oiblood for 16 t0 24 hours Stage One — Blood Incubation and Harvesting

Mix

IFN-y stable
refrigerated for at
Nil ESAT-6  Mitogen

Control Control least 8 weeks.
2. Centrifuge tubes for

5 minutes.

3. Add plasma and
conjugate to

ELISA plate.

Incubate for

120 minutes

at Room Temperature.

4. Wash and add substrate.

f. Software calculates
Read absorbance after 30 min.

results and prints report.
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Algoritme en el diagnostic de la infeccio tuberculosa

Tuberculina

—

—

[ Nagativa —l

Jr Positiva -|

Inmunocompeatante

Inmunodeprimidos
y nifos

Con vacuna
antituberculosa

Sin vacuna
antituberculosa

Magativo

|

|

Positivo

Mo infectado

Normativa SEPAR Arch Bronconeumol. 2008;44(10):551-66
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Pautes de tractament (TIL)

Famaco | oS %% | Frecuencia | Duracien Comentario
Isoniacida |5 mg/kg/dia (300) Diaria 6-9 meses |Pauta de eleccion.
De eleccion en pacientes infectados
. . - por el VIH y aquellos con lesiones
soniacida |5 mg/kg/dia (300) Diarta 9 mesas de tuberculosis inactiva en radio-
grafia de torax.
lsoniacida |15 mg/kg/dia @00) | 2 V%S | 6.9 meses |Sélosi se realiza TDO
por semana '
Contactos de tuberculosis resis-
Rifampicina | 10 mg/kg/dia (600) Diaria 4 meses |tente a isoniacida o intolerancia a
esta.
Isoniacida y | & mo/kg/dia (300) Diaria Ameses | EfiCacia y seguridad equivalente a
Rifampicina |y 10 ma/kg/dia (600) pauta de 6 meses de isoniacida.

Guia practica sobre el diagnéstico ,el tratamiento y la prevencion de la tuberculosis.
Ministerio de sanidad, politica social e igualdad 2010

Parc Sanitari :5

hospitalitat - qualitat - respecte - responsabilitat - espiritualitat Sa é)a w
eu



Conclusions

1-S’ha de sospitar clinicament la tuberculosi en tot pacient amb tos de
meés de tres setmanes d’evolucio i expectoracio hemoptoica.

2-En cas de una elevada sospita i BK negatiu, considerar la PCR

3-El tractament actual de la tuberculosi es basa amb terapia
combinada

amb 4 farmacs i des de l'inici, fins confirmacio de sensibilitat
per antibiograma.

4-’estudi de contactes s’ha de fer sense precipitacio pero prioritzant
els contactes de risc.
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