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Presentacio6

El Pla de salut de Catalunya constitueix el punt de referéncia obligat per a
totes les activitats publiques en I’'ambit sanitari a Catalunya. Aquest pla es
va elaborar per donar resposta a les necessitats sanitaries de la poblacié
catalana. La tuberculosi s’hi va catalogar com un problema de salut per al
qual es van establir una série d’objectius de salut i de reduccio de risc, se-
guint I'estratégia de I’'OMS-Europa “Salut per a tothom I’any 2000”.

Esta plenament demostrat que per a la tuberculosi I'activitat preventiva
més eficient és el tractament dels malalts, incloent-ne el seguiment per tal
d’aconseguir-ne i comprovar-ne la curacié. Aquesta eficiencia s’incrementa
si el diagnostic i el tractament dels malalts es fan precogcment. Aquest pe-
culiaritat relativa a la tuberculosi va ser la causa que aquesta malaltia no
s’inclogués en el Llibre blanc: Bases per a la integracié de la prevencié a
la practica assistencial, publicat I'any 1993 pel Departament de Sanitat i
Seguretat Social, tot i que és precisament aquesta peculiaritat la que con-
diciona que, per aconseguir el control de la tuberculosi, sigui necessaria
una coordinacié perfecta entre tots els serveis assistencials del sistema
sanitari, tant de I'atencié primaria com de I’assisténcia especialitzada i
dels serveis de salut publica.

Per aconseguir aquesta coordinacié és prioritaria la informacié i la forma-
cio del personal sanitari en aquesta materia, ja que la tuberculosi no cons-
titueix avui dia una malaltia de presentaci6 frequent (al voltant de 3.000
casos nous cada any a Catalunya). Per tant, el personal sanitari més jove
dificilment pot adquirir I’experiéncia suficient per aconseguir una practica
correcta en aquesta malaltia. D’altra banda, el fet que un malalt de tuber-
culosi compleixi correctament el tractament té una importancia considera-
ble per a ell mateix, pero també en té per a la comunitat i, en aquest as-
pecte, el compliment correcte del tractament també passa a ser
responsabilitat de I’equip sanitari que I’atén.

Basant-se en aix0, el Departament de Sanitat i Seguretat Social ha publi-
cat recentment la Guia per a la prevencio i el control de la tuberculosi



(1992) i els Protocols per a la prevencid i el control de la tuberculosi en I’a-
tencio primaria de salut (1994). En aquests moments, amb aquesta publi-
caci6 és pretén incidir sobre un problema, la tuberculosi infantil, que si bé
numericament és relativament poc important, comporta una dolorosa ex-
periéncia per als afectats i els seus familiars i també és un indicador de la
situacio epidemiologica, injustificable, d’aquesta malaltia a Catalunya. Per
tant, la tuberculosi del nen s’erigeix com un repte que, entre tots, hem de
superar. Es pretén que la publicacié d’aquest llibre serveixi, en primer lloc,
per reclamar I’atenci6é necessaria sobre aquest problema de salut, i en se-
gon lloc per ajudar per superar-lo.

Lluis Salleras i Sanmarti
Director general de Salut Publica



1. Introduccio

A final del segle XX, en un pais desenvolupat com és Catalunya, la tuber-
culosi infantil s’hauria de detectar de manera ocasional, en grups d’alt risc
0 en el transcurs d’una microepidémia escolar. Aquest és I’objectiu que cal
aconseguir i que es troba molt lluny de la nostra situacié, en qué la tuber-
culosi infantil encara és freqlient a causa de I'existéncia de nombroses
fonts de contagi en el grup de poblacié de 20 a 40 anys.

Respecte aquest punt, als Estats Units els darrers anys s’ha comprovat un
increment important en el nombre i la taxa de malalts de tuberculosi en la
poblacio jove, fet que ha causat un increment paral-lel en la morbiditat tu-
berculosa en nens de 0 a 15 anys. Aquesta situacié possiblement es re-
produira entre nosaltres si no s’aconsegueix més eficacia en el control d’a-
guesta endémia.

Com a conseqiiencia de la mala imatge que té aquesta malaltia en la nos-
tra societat, en moltes ocasions el diagnostic de la tuberculosi va lligat a
un fort impacte emocional en el malalt. Quan I’individu diagnosticat és un
nen I'impacte psiquic sol commoure la familia, fet que repercuteix negati-
vament en el nen, sorpres per la preocupacio que la seva malaltia produeix
en els pares, tot i que a ell no el fa sentir tan malament.

Només aquests aspectes del problema justificarien que la tuberculosi in-
fantil motivés el maxim interés del sistema sanitari. D’entrada no sembla
necessari considerar ailladament la tuberculosi infantil i dedicar-li una guia
especifica per a la seva prevencid i control. Com a molt, pot constituir un ca-
pitol propi dins de qualsevol text que tracti aquest tema en general. No obs-
tant aixo, tant la situacié epidemiologica de Catalunya, on persisteix la tu-
berculosi infantil (de manera que constitueix un reflex evident de la mala
situacié epidemiologica de la malaltia en la comunitat), com les seves pe-
culiaritats cliniques i diagnostiques, i el fet que, en el nostre sistema sani-
tari, la cura de la salut del nen depén freqiientment de serveis assistencials
especialitzats, justifiquen la publicacié d’aquest text dirigit als serveis as-
sistencials pediatrics i a tot el personal sanitari preocupat pel tema. S’han
intentat plasmar les peculiaritats de la tuberculosi del nen i les mesures de
prevencio i control més adequades, per tal de servir de suport en la tasca
assistencial i d’aconseguir I’objectiu desitjat: el control de la tuberculosi en
els nostres nens.



2. Definicio

La tuberculosi és una malaltia transmissible, produida pel Mycobacterium
tuberculosi complex, generalment d’evoluci6 cronica, caracteritzada anato-
micopatologicament per la formacié de granulomes i per signes i simpto-
mes que varien segons la localitzacié organica de les seves lesions. La lo-
calitzacié més freqlient és al pulmo, pero pot afectar qualsevol altre organ.
Segons el manual Definicié de cas de les malalties de declaracié obligato-
ria, del Departament de Sanitat i Seguretat Social (Barcelona 1993), es
considera un cas confirmat de tuberculosi aquell en el qual es compleixen
els criteris de laboratori per al diagnostic:
= detecci6 de I’agent causal en una mostra clinica,
= demostracio de bacils acid alcohol resistents en una mostra clinica quan
no es disposa de cultiu (diagnostic de presumpcio),
= evidencia de granulomes en preparacions histologiques (diagnostic de
presumpcio).
Es consideraran casos sospitosos aquells que siguin clinicament compati-
bles, sobretot si s’observen bacils acid alcohol resistents en una mostra
clinica o en granulomes de preparacions histologiques, canvis radiologics
suggestius de tuberculosi activa i reaccié tuberculinica positiva. Es impor-
tant valorar la historia d’exposicié a una font de contagi.
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3. Epidemiologia

3.1. Mortalitat

En aquest aspecte, quant a la tuberculosi infantil s’ha fet un llarg i profités
cami. Avui sembla increible que I'any 1950 als EUA es publiqués la mort
del 30% de 622 nens amb tuberculosi primaria respiratoria detectable amb
raigs X. Des de I'any 1990 a Catalunya no ha mort de tuberculosi cap me-
nor de 20 anys.

3.2. Morbiditat

Des del punt de vista epidemiologic, la tuberculosi infantil té caracter de
malaltia sentinella, ja que el nombre de casos és directament proporcional
al de fonts de contagi existents en la comunitat. Per aix0, la tuberculosi del
nen es pot avaluar com a percentatge sobre el total de casos detectats,
que estaria condicionat per la distribucié etaria de la poblacio6 del pais i el
seu risc mitja anual d’infeccié (RAI), o bé com a taxes especifiques per
edats o grups d’edats, com també passa en les altres formes cliniques de
la tuberculosi. El paper de la tuberculosi infantil com a vigilant epidemiolo-
gic esta perdent importancia, ja que la pandéemia VIH ha condicionat que el
major risc d’infeccié i de malaltia tinguin lloc entre els individus seroposi-
tius i/0 usuaris de drogues per via parenteral (UDVP), de manera que ac-
tualment es considera que el parametre RAI dels nens no és Util per ava-
luar la situaci6é epidemiologica d’una comunitat.

La morbiditat es pot referir a la incidéncia, és a dir, al nombre de casos
nous diagnosticats o detectats en un any, o bé a la prevalenca, que és el
nombre de casos existents en el mateix any. Per tal de comparar la nostra
situacio, a continuacié es revisen dades de la incidéncia a diferents paisos.
Als paisos desenvolupats la natalitat és baixa, la poblacié infantil repre-
senta aproximadament el 20% del total i el RAI és baix (<0,1%). En aquests
paisos la tuberculosi en la poblaci6 infantil autoctona és rara, sovint a con-
seqliéncia de brots epidémics en col-lectivitats, o bé es produeixen casos
esporadics en families infradotades o en immigrants de zones d’alta ende-
mia. Com a exemple, vegeu les dades recollides a la taula 1.
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Taula 1. Morbiditat tuberculosa infantil en paisos desenvolupats

Pais Any Percentatge* Taxa x 100.000 h.
Suécia 1980 1,8 1,0
Regne Unit 1988 - 3,1
Franca 1990 50 -

EUA 1994 7,0 2,85
Dinamarca 1984 - 1,0

* Percentatge sobre la totalitat de la morbiditat notificada.

En canvi, els paisos en procés de desenvolupament tenen una elevada ta-
xa de natalitat, la poblacié infantil aproximadament és un 45% de la total i
el RAI és alt (> 1% o 2%). En aquests paisos la tuberculosi infantil és fre-
glent, encara que les dades que es publiquen no reflecteixen la situacio
real per les deficiéncies dels seus sistemes de vigilancia epidemiologica.
L’any 1991, es va calcular a I'india que 1'1,8% dels nens més petits de 5
anys estaven afectats de tuberculosi pulmonar demostrada radiologica-
ment. Durant el bienni 1985/87, en una regi6 de Sud-africa es va notificar
una incidéncia anual de tuberculosi en individus de 0 a 14 anys de 130,7
per 100.000.

A Catalunya, la tuberculosi infantil (de O a 14 anys) notificada ha estat la
gue s’exposa a la taula 2.

Taula 2. Morbiditat per tuberculosi infantil a Catalunya, 1990-1995

Any Casos Percentatge* Taxa x 100.000 h.
1990 338 11,3 31,41
1991 295 9,4 27,41
1992 292 8,8 21,13
1993 246 8,2 26,48
1994 181 6,2 19,91
1995 240 8,1 25,83
1996 174 7,0 16,15

* Percentatge sobre la totalitat de la morbiditat detectada.

Hi ha un descens important que pel que fa a les taxes és estadisticament
significatiu. Ara bé, si les mateixes dades s’analitzen en dos grups d’edat
amb diferéncies en el seu valor i en la seva significacio epidemiologics (tau-
la 3), es comprova que en els nens més petits les taxes de tuberculosi os-
cil-len ampliament, presentant una tendéncia decreixent menor que la que
mostren les dels nens grans; aixo reflecteix la transmissié bacil-lar que
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existeix en les families i en les institucions propies dels nens. Aquesta si-
tuacié es correspon amb les altes taxes de tuberculosi existents en la po-
blaci6é d’entre 20 i 40 anys.

Taula 3. Morbiditat per tuberculosi infantil a Catalunya, 1990-1995.
Distribucio6 per grups d’edat

Any Edat: 0 - 4 anys Edat: 5 - 14 anys
(taxes x 100.000 h.) (taxes x 100.000 h.)
1990 42,14 27,63
1991 39,63 23,11
1992 48,91 19,47
1993 40,71 20,43
1994 31,76 4,90
1995 37,18 21,04
1996 25,34 12,92

Les dades disponibles a Espanya sén incompletes i dificils de valorar, ja
que, per exemple, la definicié de cas no és homogenia en totes les comu-
nitats autdnomes i la subnatificacié és evident. El grup TIR (Tuberculosis e
Infecciones Respiratorias) de la Societat Espanyola de Pneumologia i Ci-
rurgia Toracica esta realitzant, des de fa uns anys, un esfor¢ important per
tal de coneixer I’epidemiologia de la tuberculosi a Espanya. Les dades que
ha obtingut aquest grup son similars a les de Catalunya.

Per tant, la nostra situacido és molt pitjor que la dels paisos als quals, en
altres aspectes, ens podem comparar, i és similar a la de paisos pitjor do-
tats que el nostre.

3.3. Infeccid

La infeccio per un bacil del génere Mycobacterium s’evidencia en la practi-
ca per la positivitat de la reaccié a la tuberculina. Per la complexitat an-
tigénica dels bacils d’aquest genere, la prova de la tuberculina no té I'es-
pecificitat suficient, i en moltes ocasions les caracteristiques d’aquesta
reaccidé no permeten sospitar-ne la causa. Les causes de positivitat son:
e La infeccié per micobacteris oportunistes, que son freqlients en deter-
minades zones geografiques proximes a I’equador, i que s’ha comprovat
que s’incrementen a mesura que descendeix I’endémia tuberculosa. Ac-
tualment sembla que entre nosaltres no sén tan freqlients per interferir
de manera significativa en els resultats dels estudis epidemioldgics amb
la reaccid tuberculinica.
= La vacunacié amb BCG fa molt dificil d’interpretar la reaccié tuberculini-
ca, ja que, a més d’induir una reacciod tuberculinica indiferenciable de la
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induida per la infeccié natural, no evita la infeccié tuberculosa i la reac-
ci6 tuberculinica BCG induida s’exhaureix amb el pas del temps (el temps
de durada és variable i no s’ha pogut determinar).
Des de final de I’'any 1965 fins al 1974 a Barcelona, i fins al 1980-82 a
la resta de Catalunya, es van vacunar 1.025.000 individus de O a 16
anys. Actualment aquests individus tenen una edat compresa entre els
13 i els 46 anys i la majoria d’ells entre els 20 i els 46 anys. No obstant
aixo, a Catalunya alguns metges, pocs, han continuat la vacunacié amb
BCG en un nombre escas de nens. El que sembla important és el nom-
bre de nens residents a Catalunya que han estat vacunats a altres co-
munitats autonomes espanyoles on s’ha mantingut la vacunacié durant
meés temps 0 on encara se segueix vacunant, i també els nens immi-
grants vacunats al seu pais de procedéencia.
= La infecci6 tuberculosa és la causa de positivitat de la prova de la tu-
berculina més frequient i la que té més interés, ja que un individu tuber-
culinopositiu significa que ha estat en contacte amb una font d’infeccio,
recentment o no. Com que en I'actualitat les Uniques fonts de contagi
d’interés en la practica son els malalts de tuberculosi bacil-lifers, la taxa
d’individus tuberculinopositius en una comunitat és un indicador indirec-
te, pero objectiu, del nombre de fonts de contagi que hi ha en el present
i que hi ha hagut.
Un altre aspecte molt important de la infeccié tuberculosa és que permet
pronosticar el futur de I’endémia, ja que molts dels malalts que sorgiran en
la comunitat s’originaran a partir dels individus actualment infectats.
L’epidemiologia actual de la tuberculosi es basa, en gran part, en I'estudi
dels indicadors de la infecci6 tuberculosa, que s’obté practicant la prova
de la tuberculina sobre mostres de poblacié d’una determinada edat, i ex-
cloent-ne, acuradament, els individus vacunats amb BCG o amb possibili-
tats d’haver-ho estat (per exemple s’exclouen els nascuts fora de Catalu-
nya). Els indexs que s’obtenen s’han de referir a I’edat en qué han estat
estudiats, ja que I’edat és un factor que habitualment modifica els resul-
tats en el sentit que en incrementar-se I’edat la taxa d’infeccié tuberculo-
sa és més elevada. D’aquesta manera s’obtenen els segients indexs:
= Incidéncia anual d’infeccié: nombre de reactors a la tuberculina nous i
atribuibles a la infeccié tuberculosa que apareixen en una unitat de
temps en la comunitat. Avalua la capacitat de contagi que tenen les fonts
existents en la comunitat durant aquest temps. Es un calcul complex que
obliga a repetir la prova de la tuberculina a tota la mostra d’individus en
el interval de temps estipulat.
= Prevalenca de la infeccid: percentage d’individus infectats en una edat o
en una poblacié determinada.
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= Risc mitja anual d’infeccié (RAI): és la probabilitat que té un individu de
I’edat estipulada de ser infectat o reinfectat pel bacil tuberculés en la co-
munitat estudiada durant un any natural. Es calcula a partir de la preva-
lenca de la infeccié amb una complexa férmula matematica o bé aplicant
unes taules calculades amb aquesta formula. Aquest parametre s’utilit-
za com a equivalent de la incidéncia de la infeccio.

= Declivi del risc anual d’infeccid: és el percentatge mitja de descens d’a-
quest indicador, també és calcula amb les taules esmentades a partir de
dues prevalences de la infeccié obtingudes en anys diferents. Serveix per
avaluar I'eficacia de la lluita antituberculosa d’una comunitat.

A Catalunya es disposa d’indexs epidemiologics de la infeccié tuberculosa

gue s’exposen a les taules 4 a 7:

Taula 4. Evolucié dels indicadors d’infecci6 tuberculosa a Catalunya, 1982-1989.
Nens de 1r d’EGB

Curs escolar Prevalenca de la infecci6 RAI Descens anual RAI
en escolars%de 6-7 anys % Periode %

1982-83 2,41* 0,25

1983-84 2,51* 0,27

1984-85 1,83* 0,19

1985-86 1,60* 0,16

1986-87 1,14 0,11

1987-88 0,97 0,11

1988-89 1,00 0,11 1982-1989 14,6

* Probable interferéncia de la vacunacié BCG prévia.
RAI: risc anual d’infeccié.

Taula 5. Evoluci6 dels indicadors d’infeccid tuberculosa a Catalunya en la decada
de 1990. Nens de 1r d’EGB

Curs escolar Prevalenca de la infecci6 RAI Descens anual RAI
en escolars%de 6-7 anys % Perfode %

1990-91 0,80 0,08

1991-92 1,00 0,11

1992-93 1,10 0,13

1993-94 0,97 0,11

1994-95 1,15 0,12

1995-96 1,04 0,11 1990-96 0

RAI: risc anual d’infeccid.
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Taula 6. Evolucié dels indicadors d’infeccié tuberculosa a Catalunya, 1987-1995.
Nens de 5¢ d’EGB

Curs escolar Mantoux realitzats Prevalenca infecci6 (%)
(Edat: 10-11 anys)
1987-88 6.157 4,71
1988-89 6.482 2,76
1989-90 7.001 2,55
1990-91 4.760 2,56
1991-92 5.343 2,58
1992-93 6.652 1,77
1994-95 7.291 1,89
1995-96 7.518 1,73

RAI per al curs escolar 1995-96: 0,101%.
Declivi anual del RAI de 1990-91 a 1995-96: 12,8%.

Taula 7. Evoluci6 dels indicadors d’infeccid tuberculosa a Catalunya. 1987-1995.
Nens de 8e d’EGB

Curs escolar Mantoux realitzats Prevalenca infecci6 (%)
(Edat: 13-14 anys)
1987-88 5.556 6,19
1988-89 5.934 3,99
1989-90 7.153 4,54
1990-91 5.142 4,10
1991-92 5.968 4,15
1992-93 7.812 3,13
1994-95 8.542 2,95
1995-96 8.120 2,52

RAI en el curs escolar 1995-96: 0,082%.
Declivi anual del RAI de 1990-91 a 1995-96: 11,68%.

Les dades d’aquestes taules s’han obtingut sempre sobre amplies mos-

tres representatives de Catalunya, i en I’Gltim curs escolar hi han quedat

reflectides cadascuna de les regions sanitaries de Catalunya.

Cal destacar diversos aspectes que es dedueixen d’aquestes dades:

= La interferéncia de la campanya de vacunacié BCG sobre les diferents
séries de prevalences de la infecci6 és evident i és I’linica causa que jus-
tifica els frequients canvis de tendéncia de les taxes trobades.

= Aquesta interferéncia de la vacunacié és més notable en els nens de
10,5 anys (5é d’EGB) i, sobretot, en els de 13,5 anys (8& d’EGB), ja que
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a Lleida, Girona i Tarragona es va mantenir la vacunacio fins I’any 1980
i 1982 i alguns nois d’aquesta edat havien estat vacunats en néixer. Les
dades obtingudes en aquestes séries no son valides com a indicadors
epidemiologics de la infecci6 fins al curs 1990-91 en qué la mostra esta
més depurada de vacunats.

= Per aquesta mateixa raé s’ha de considerar que la serie de 1r d’EGB,
amb una edat mitjana de 6,5 anys, es manté bastant lliure d’interferen-
cia vacunal a partir del curs escolar 1986-87. S’observa que des d’a-
quell any la prevalenca de la infecci6 s’estabilitza al voltant de I’1%, amb
un declivi del RAI nul.

= Durant el curs escolar 1989-90 es va utilitzar una tuberculina del mercat
que va produir moltes reaccions positives falses. Aquests resultats, que
van incidir anicament en el cribratge de nens de 1r, no s’han inclos a la
série. Tampoc existeixen dades del curs escolar 1993-94 dels nens de
5¢e i 8e d’EGB, ja que en aquell curs no es van explorar.

= Fins al curs escolar 1988-89 la prova de Mantoux s’efectuava amb la do-
si de 5 UT de PPD RT 23; des del curs 1990-91 es fa amb una dosi de
2 UT de la mateixa tuberculina. S’ha demostrat que amb aquesta dosi la
reaccio és menor i el nombre d’individus reactors, especialment entre els
qui tenen antecedent de vacunaci6 BCG. També reaccionen en menor
nombre els individus no vacunats, pero les diferéncies observades, en-
cara que importants, no arriben a ser estadisticament significatives.

< Fins al curs 1991-92 es considerava que el llindar de positivitat de la re-
acci6 tuberculinica era de 6 mm. A partir del segiient curs s’accepta com
a llindar 5 mm. Aquest canvi de criteri té poca influencia en les dades.
Per tal d’avaluarlo es van analitzar els resultats de 7.887 proves de
Mantoux en escolars d’EGB i ensenyament mitja i es va veure que si
s’hagués considerat el llindar de positivitat en 6 mm la prevalenca hau-
ria estat del 5,01%; amb el llindar de 5 mm la prevalenca era del 5,21%.

De I'estudi de les dades, i analitzades les observacions fetes es dedueix

que la infeccié per tuberculosi en els infants de 6-7 anys es manté estabi-

litzada, fins i tot amb una petita tendéncia ascendent que s’hauria de vigi-

lar. Perd en els infants de 10-11 anys i 13-14 anys el RAI decreix a un bon

ritme que pot estar sobreestimat pel fet que es va partir de prevalences de

la infeccié més altes pel fet d’haver inclds reactors positius a la tuberculina

per una previa vacunacio de BCG. També aquest punt s’ha de comprovar.
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4. Cadena epidemiologica

4.1. L’agent causal

L’agent causal és I'anomenat complex M. tuberculosis complex, que
compren:
= M. tuberculosis, bacil huma o de Koch.

= M. bovis, bacil dels bovids, aixi com la seva soca, el BCG o bacil de la
vacuna.

= M. africanum, que és resistent a la thiocetazona.

Caracteristiques destacables del bacil

Es acid alcohol resistent.

Es transmet entre éssers vius, practicament interpersones.
Pot romandre temps en bacteriostasi intracel:lular.

Es aerobi estricte, de creixement lent i viruléncia variable.

La seva estructura antigénica és molt complexa, i comparteix
nombrosos antigens amb altres especies del génere Mycobacterium.

4.2. Fonts i reservoris de la infecci6

En la practica I’Gnica font de contagi és I’ésser huma amb tuberculosi pul-
monar i laringea. Els que tenen més capacitat de contagiar sén els que pre-
senten microscopia directa de I’esput positiva (BK+). Aquests malalts acos-
tumen a tossir persistentment i a tenir lesions cavitaries en la radiografia
de torax. Els qui tenen microscopia negativa (BK-) tenen menys bacils en
I’esput i per poder-los detectar és necessari que n’augmenti el nombre mit-
jancant cultius. Si els pacients tenen cultiu positiu (C+) i BK- contagien
unes 10 vegades menys que els que tenen BK+. Si son reiteradament BK
i C— no contagien, perd en I’evolucié natural de la malaltia es poden con-
vertir en BK+ i/o C+.

La tuberculosi també afecta nombroses espéecies d’animals, perd ’home
rarament se’n contagia.
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En la contagiositat d’una font influeixen també altres circumstancies:

= Desconeixer la condicié de malalt. La majoria dels contagis es produei-
xen abans del diagnostic.

= Tractament inadequat, que pot transformar el pacient en excretor cronic
de bacils.

= Existéncia de lesions residuals, no tractades amb quimioterapia, que po-
den ser motiu d’excreci6 intermitent de bacils.

4.3. Mecanismes i vies de transmissio

Se n’han descrit molts. El mecanisme de transmissio habitual és el se-
guent: el malalt amb tuberculosi pulmonar contagiant (BK+), amb els movi-
ments expiratoris (en ordre decreixent d’importancia: esternudar, tossir, riu-
re, cantar i parlar) expulsa particules de secrecions respiratories a I’exterior
que perden el seu contingut d’aigua i queden reduides a petits nuclis goti-
culars (d’1 a 10 micres) que contenen alguns bacils. Aquest nuclis formen
un aerosol contaminant que es manté en suspensié en I'aire ambiental du-
rant algunes hores. La inspiracié d’aquest aire contaminat pot suposar la in-
halacio6 dels nuclis goticulars que, a causa de les reduides dimensions, elu-
deixen els sistemes defensius de I'aparell respiratori i penetren fins als
alveols, on els bacils troben unes condicions idonies per multiplicar-se.

La transmissio per via digestiva, a partir de llet de vaca contaminada, ha
perdut importancia des que es va generalitzar el consum de llet pasteurit-
zada o bullida correctament. Altres vies i mecanismes de transmissio des-
crits son la cutaneomucosa, per inoculacio accidental en anatomopatolegs,
veterinaris, treballadors d’escorxadors, etc., la injecci6 amb material no
esteril, la via transplacentaria de la tuberculosi congenita. Els professio-
nals dels laboratoris de microbiologia tenen un alt risc professional, ja que
es troben exposats a diverses vies de contagi.

Factors que condicionen la contagiositat

No tots els individus exposats a una font de contagi s’infecten.
En termes generals aix0 dependra de:

= La densitat de particules contaminants en I’aire compartit.
= El temps que comparteixen I’aire contaminat.

= Un malalt sense tos dificilment transmet la tuberculosi.
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Augmenten el risc de contagi: Disminueixen el risc de contagi:

= Tos i esternuts = Protegir-se les vies respiratories
en la tos i els esternuts

* Falta de tractament = Tres setmanes de tractament
que inclou la associaci6 isonia-
zida i rifampicina

= Amuntegament = Aillament (almenys respiratori)
= Temps de contacte superior = Temps de contacte inferior
= Habitatge reduit amb = Habitatge espaiés amb bona
ventilacié, assolellament ventilacié, neteja (no fer pols)
i neteja deficient i assolellament

Els sistemes d’aire condicionat, sense I’adequada filtracio o esterilitzacio,
poden facilitar la transmissié del bacil.

Es important I’edat de la persona exposada. En la nostra situacié epide-
miologica, es considera que el 40% dels contagis s’han produit abans del
4 anys, el 80% abans dels 15 anys i el 95% abans dels 25 anys. Entre els
25 i els 50 anys s’infecten un 5%. A causa del déficit immunitari, en els
primers anys de vida la major possibilitat d’infeccio va lligada a un risc su-
perior d’evolucié cap a la malaltia i al fet que presenti formes més greus
(miliar, meningia, etc.).

4.4. L’hoste

No tots els individus infectats emmalalteixen. En circumstancies epide-
miologiques similars a les mostres, s’accepta que sense tractament pro-
filactic arribarien a emmalaltir de tuberculosi un 10% dels infectats, i tot i
que el risc de fer-ho persisteix durant tota la vida, la taxa dels qui ho fan
durant els 5 primers anys després de la infeccid és més elevada, espe-
cialment durant el primer i el segon any. Aquest percentatge s’incrementa
notablement en situacions de subdesenvolupament i en eépoques de crisis
socioeconomiques greus. La pandémia del VIH ha contribuit a augmentar
considerablement aquesta proporcio.

En general, hi ha dos factors que condicionen I’aparicié o no de la malaltia:

e La dosi infectant: tradicionalment s’ha admés que com més elevat és el
nombre i/0 la viruléncia dels bacils que es reben més possibilitats hi ha
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d’emmalaltir. Actualment es considera que I’exposicié repetida a dosis
infectants petites té un efecte equivalent.

= La immunitat de la persona infectada, determinada per la historia d’ex-
posicio al bacil de la seva raga o grup (immunitat natural) i per les con-
dicions personals (nutricié, estres, fatiga, habits toxics, edat, sexe), ma-
lalties (sida, tumors, insuficieéncia renal, diabetis, silicosi i altres pneu-
moconiosis, tos ferina, xarampid, etc.) i tractaments (glucocorticoides,
radiacions, antitumorals, trasplantaments d’organs, hemodialisi, gas-
trectomia, etc.).

Figura 1. Infecci6 i malaltia tuberculosa

Probabilitat de desenvolupar la malaltia tuberculosa, influencia del nombre de bacils infectats i im-
portancia de les defenses del pacient.

Nombres de Defenses
bacils infectats Malaltia del pacient

Molt gran Molt deficient
Gran Deficient
Petit Bones

Molt petit Molt bones

Font: J. Crofton, N. Horne, F. Miller: Tuberculosi clinica. Editors Uicter Talc. Paris, 1994.

L’edat és un factor molt important. En els primers cinc anys de vida, espe-
cialment en els dos primers, la susceptibilitat a la tuberculosi és molt alta;
freqiientment la infecci6 va seguida de malaltia, que cursa amb formes cli-
niques molt greus. Durant el periode escolar es presenta la major resistén-
cia a la tuberculosi. La pubertat porta un important increment de la sus-
ceptibilitat, que decreix i s’estabilitza en I'edat adulta, i que es torna a
incrementar a partir dels 60-70 anys. El sexe també modifica la susceptibi-
litat respecte a la malaltia, que entre nosaltres és predominantment mas-
culina (ra6 de masculinitat 3), tot i que en els primers anys de vida no hi ha
diferencies i fins i tot és superior el nombre de casos entre les dones, so-
bretot en I’adolescencia i la joventut. A partir de la segona década de vida
s’inicien les diferéncies a favor dels homes, que s’accentuen en el transcurs
dels anys.
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5. Patogenia

Si un individu no infectat s’exposa a una font d’infeccid pot rebre bacils o

no rebre’ls. Si els rep, es desenvoluparan en els alveols. Aleshores es po-

sa en marxa una resposta defensiva que pot prendre diferents vies:

a) Destruir tots els bacils i impedir la infeccié.

b) Fagocitar els bacils, que poden sobreviure en I'interior dels macrofags i
ser transportats als ganglis limfatics mediastinics.

c¢) Fagocitar els bacils, que en multiplicar-se a I'interior dels macrofags els
acaben destruint.

A través dels mecanismes b) i ¢), els bacils, per via limfatica, arriben a la

sang venosa (bacteriemia silenciosa) i es disseminen per tot I’organisme

(sembres organiques silencioses de la tuberculosi primaria). Aquestes

sembres arrelen en els organs amb abundant sistema reticuloendotelial i

suficient pressié parcial d’oxigen. En la majoria dels individus, els bacils

d’aquestes sembres resten durant molt de temps latents en I'interior d’es-

tructures anatomopatologiques molt complexes i eficaces per aillar-los

(fol-licles de Koester), sense que progressin ni determinin malaltia. Aques-

ta situacié només es demostra perqué I'individu s’ha convertit en reactor

positiu a la prova de la tuberculina.

La reacci6 positiva a la prova de la tuberculina indica que I'individu
ha estat infectat, és a dir que té o ha tingut bacils del complex
tuberculosi vius en alguna part del seu organisme.

L’estat descrit produeix una immunitat important, encara que no absoluta,
enfront de posteriors contactes amb els bacils. Quan la resposta immu-
nitaria de I’hoste enfront del bacil és insuficient sorgeix la malaltia tuber-
culosa, que es manifesta per la presencia de simptomes i signes clinics,
encara que nomeés es pot confirmar amb el cultiu i la tipificacio del M. tu-
berculosis. La malaltia es pot desenvolupar a continuacié de la infeccio,
que dona lloc a la tuberculosi primaria, que compren els casos de malaltia
que es manifesten en els cinc anys segiients a la infeccio. No obstant aixo,
és molt més frequent i caracteristic d’aquesta malaltia que alguns anys
després, durant la resta de la vida, es manifesti la tuberculosi postprima-
ria, secundaria o de tipus adult.

Aixi, de manera molt esquematica, es pot dir que la infeccio pel bacil tu-
berculés pot progressar. També pot restar latent, en lesions actives pero
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subcliniques, en equilibri amb el sistema immunitari de I’hoste, durant set-
manes, mesos, anys o decennis. Aquest equilibri es pot trencar per declivi
del sistema immunitari en qualsevol moment de la vida (es parla llavors de
tuberculosi secundaria per reactivacio endogena dels bacils procedents de
la primoinfeccid). | també es pot alterar perque I'individu continui exposat
a abundants i/o repetides sobreinfeccions bacil-lars, tot i que habitualment
la immunitat aconseguida amb la primoinfeccio sol ser suficient per impe-
dir la implantacié dels bacils d’infeccions posteriors (es tracta de la tuber-
culosi secundaria per superinfeccio exogena).

Atesa I'alta incidéncia d’infeccié antiga no tractada en persones adultes,
les quals tenen un risc baix de desenvolupar la malaltia (maxim d’1,5%
anual), pero que persisteix durant tota la seva vida, la tuberculosi se-
cundaria suposa un 90% de tots els casos existents. El risc de desenvolu-
par tuberculosi primaria és molt alta en els anys segiients a la primoinfec-
ci6. Quan el RAI d’una comunitat és elevat, és a dir, quan el nombre de
malalts bacil-lifers és alt, la tuberculosi primaria té lloc quasi exclusiva-
ment en nens, perd quan el RAI descendeix aquesta forma clinica es pre-
senta també en adolescents i adults joves.

La taula 8 exposa la llei de Rich, que condiciona la magnitud i les caracte-
ristiques de la lesio6 tuberculosa.

Taula 8. Llei de Rich

n-Vv-H
Rn + Ra
L: lesio H: hipersensibilitat
n: nombre de gérmens Rn: resisténcia natural
V: virulencia Ra: resisténcia adquirida

Esquematicament, pel que fa a la tuberculosi, la poblacié es pot agrupar
en diverses categories que obliguen a diferents actituds de control, segui-
ment i tractament, que s’exposen a la taula 9.
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Taula 9. Classificacio de la poblaci6 en referencia a la tuberculosi

Grup 0: no exposicié a la tuberculosi, no evidéncia d’infecci6.

Grup I: exposicio a la tuberculosi sense evidencia d’infeccio (prova de
la tuberculina negativa).

Grup II: infecci6 tuberculosa sense malaltia (prova de la tuberculina
positiva sense simptomes clinics ni descobriments radiologics o
bacteriologics compatibles amb la malaltia).

Grup Ill: malaltia tuberculosa. Es distingeix entre malalts antics,
correctament o incorrectament tractats, i malalts actuals, en
tractament o no.

Font: American Thoracic Society (modificada).

5.1. Immunologia

Pel fet que es tracta d’un patogen intracel-lular, la immunitat davant del M.
tuberculosis és de tipus cel-lular, atés que hi estan involucrats els fagocits
mononuclears (mondcits, macrofags), els limfocits i en menor grau els gra-
nulocits i les cél-lules assassines (natural killer). Darrere la infeccié mico-
bacteriana, el bacil és fagocitat per les cél-lules mononuclears (mondcits
sanguinis i macrofags alveolars). El macrofag alveolar és a la vegada una
cel-lula hoste (immunitat natural) i I’'encarregat de processar i presentar els
antigens micobacterians als limfocits T (immunitat adquirida). Perqué s’ac-
tivi el limfocit T, (precursor), el macrofag alveolar haura de:

1. Processar els antigens micobacterians en el fagolisosoma i transportar-
los a la superficie. Els antigens, per ser reconeguts, s’han d’unir a les
molécules del complex major d’histocompatibilitat (CMH): els que s’u-
neixen als de la classe | indueixen a la proliferacid dels limfocits TCD8 +
(supressors) i els que s’uneixen a les molécules del CMH-classe Il in-
duiran predominantment al desenvolupament dels limfocits TCD4+ (co-
operadors).

2. Secretar substancies (interleucines) que proporcionen senyals a les
cel-lules T per activar-les i fer-les proliferar. Les més importants sén les
interleucines-1 (IL-1), la IL-12, el factor de necrosi tumoral-a (TNF-a) i I'in-
terfero-a (IFN-a).

Les cél-lules T reconeixen I'antigen a través d’un receptor que tenen a la

seva superficie (cadenes af i cadenes y ¢). La majoria dels limfocits T af3

porten determinants CD4+ i CD8+. Per aix0, en la proliferaci6 apareixen els

seglients clons de limfocits T:
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= Limfocits TCD4+ cooperadors (limfocits Ty, helper) amb dos tipus de res-
posta:

a) Resposta TH2: els limfocits TH2 secreten IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10
i IL-13, que estimularan els limfocits B per induir la produccié d’an-
ticossos.

b) Resposta TH1: els limfocits TH1 produeixen IL-2, IFN-y i TNF-p.
L’IFN-y secretat produeix I'activacié dels macrofags infectats per
destruir els bacils que es troben en el seu interior.

Que la resposta sigui predominantment TH1 o TH2 depeén de:

— el tipus i la dosi d’antigen,

- la citoquina que activa el limfocit precursor (Ly). Aixi, la IL-1 afavoreix

el desenvolupament de la TH2 i la IL-12 afavoreix la TH1,
= Limfocits TCD4+ de memodria (vida llarga, circulants),
< Limfocits TDTH o d’hipersensibilitat cel-lular retardada (HCR), que sén un
subpoblacié CD4 +,
= Limfocits TCD8 + supressors o citolitics, que destrueixen els macrofags
que no s’han activat i que per tant sén incapagos de destruir els bacils
que contenen,
= Céel-lules ydCD4-/CD8-, que sbn uns limfocits que apareixen precogcment
darrera de la infecci6.
La infeccidé per M. tuberculosis provoca la secrecid de grans quantitats
d’IFN-y i baixes concentracions d’IL-4 i IL-5. L’IFN-y amb combinacié amb
el TNF-B augmenta I'activitat dels macrofags, els quals alliberen grans
quantitats de TNF-a que és la responsable de la necrosi en el centre dels
granulomes (caseificacid), de certs simptomes de la malaltia (febre i pér-
dua de pes) i de les reaccions amb vesiculacid i necrosi a la prova cutania
de la tuberculina.
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Figura 2. Esquema de la reaccié immunitaria davant la tuberculosi

| Infecci6é micobacteriana |

A\ 4
| Macrofag (i monocits) |

Cel-lula hoste i presentadora d’antigen

CMH: Complex major d’histocompatibilitat
HCR: Hipersensibilitat cel-lular retardada

CMH- -1
CMH-II IL-12
TNF-a
Limfocit To
(precursor)
CD8+ CD4+ CD4+ CD4+ y-9
supressors cooperadors memoria HCR CD4- CD8-
TH2 TH1 IL-2
IL-2
IFN-y
IL-4 IL-2
IL-5 IFN-y
IL-6 TNF-B
IL-10
v v
Macrofag | |Limfocits B| | Macrofag Lisi bacil-lar
(lisi) (activacio) precog
Anticossos TNF-a
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6. Clinica

No hi ha una forma clinica especifica de tuberculosi infantil. El nen pot pa-
tir totes les formes anatomicocliniques i totes les localitzacions organi-
ques de la malaltia. Ara bé, la localitzaciéo més frequient, al voltant del 85%
dels casos, és la pulmonar, ja que el contagi es produeix habitualment per
via aéria i en la infancia la malaltia sol ser consequeéencia del primer con-
tacte amb el bacil. Per tant, és habitual que les formes primaries siguin les
més comunes.

La clinica de la tuberculosi és un reflex del mecanisme patogenic exposat.

Cal distingir dos conceptes:

a) La infeccid tuberculosa, també anomenada primoinfeccié subclinica o
latent o viratge tuberculinic. Es caracteritza per I'abséncia de simpto-
mes i signes clinics, radiologia i bacteriologia propis de la malaltia. L’in-
dividu només presenta la prova de tuberculina positiva.

b) Malaltia tuberculosa: si la primoinfeccié tuberculosa no és controlada
per I'organisme es presenta la tuberculosi primaria, caracteritzada per
I’existéncia d’alguna o diverses manifestacions cliniques, radiologiques,
bacteriologiques, anatomopatologiques, humorals i immunologiques.

La simptomatologia de la tuberculosi és polimorfa i inespecifica. Tradicio-

nalment s’ha considerat la tuberculosi com la “gran simuladora”. A Cata-

lunya el 60% dels casos notificats presenten simptomatologia en el mo-
ment del diagnostic; n’hi ha alguns que mostren simptomes inicialment no
valorats, que es perceben quan desapareixen per efectes del tractament.

Es poden considerar dos grups de simptomes i signes de la tuberculosi:

uns de propis de la malaltia i uns altres que depenen de I’0rgan afectat.

6.1. Signes i simptomes que poden acompanyar la tuberculosi
pulmonar

S’han descrit els simptomes i signes clinics segiients, que poden aparei-

Xer conjuntament, associats en diverses formes o independentment:

a) Sindrome d’impregnacio bacil-lar. irritabilitat, canvis de caracter, aste-
nia, anorexia, caiguda o aplanament de la corba de pes, dolors articu-
lars, palidesa per anémia toxica o carencial, sudoracié nocturna, etc.

b) Sindrome febril: és més freqlent la febricula inconstant. També s’ha as-
senyalat la febre alta 0 moderada, continua, discontinua, intermitent, de
predomini vesperti i també matuti. Freqientment la febre es confon
amb una infeccié aguda de les vies respiratories altes.

31



Sempre cal tenir en compte la tuberculosi en el diagnostic
diferencial d’una sindrome febril.

c)

d)
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Sindrome respiratoria: depén del tipus i I’extensio de les lesions. Es pre-

senten:

= Tos, poc frequent, atribuida a la compressié de les adenopaties sobre
els bronquis o sobre els nervis recurrent (tos bitonal) o0 pneumogastric
(tos quintosa). Els complexos primaris molt grans poden cursar tos per-
manent i irritativa. L’afeccié pleural produeix tos seca amb dolor toracic.

= Estridor, frequent en les formes extenses del lactant.

= Sindrome asmatiforme per compressio o afectacié de grans bronquis,
pot causar sibilacié localitzada, dispnea important i signes d’emfise-
ma obstructiu.

= Dolor toracic si hi ha afectacié pleural i, de vegades, en les grans ade-
nopaties.

= Expectoraci6é, molt rara en la tuberculosi primaria, apareix temporal-
ment per la fistulitzacié d’un gangli caseds en un bronqui. Si esta en
relaci6 amb la ingesta d’aliments, suggereix una fistula adenobron-
quioesofagica.

= Hemoptisi excepcional en la forma primaria, apareix en les destruc-
cions de parénquima extenses.

Sindrome d’hipersensibilitat a les tuberculoproteines. Encara que amb

discrepancies, s’admeten com a tal:

= Eritema nodds: habitualment és una manifestacié precog de la respos-
ta immunitaria a la primoinfeccid. Es tracta de noduls dermoepidér-
mics ubicats en les zones d’extensié dels membres, sobretot a les
crestes de les tibies, amb frequéncia bilaterals, dolorosos a la pressié
i de vegades també espontaniament. Tenen I’aparenca i evolucionen
com els hematomes postcontusionals, d’aqui que s’anomeni també
eritema contusiforme. De vegades van acompanyats de sindrome fe-
bril i poliartralgies i/o artritis. Es més freqiient en nens grans i entre
el sexe femeni. No és una manifestacié exclusiva de la tuberculosi
primaria. En I'actualitat la tuberculosi ha perdut protagonisme en I'e-
tiologia d’aquest quadre.

= Queratoconjuntivitis flictenular: també és una manifestacié d’hipersen-
sibilitat d’etiologia variada, que en I'actualitat és poc freqlient. En la
conjuntiva o en la cornia apareixen flictenes, Uniques o mdltiples, de
color grogos, voltades d’una zona congestiva, que es poden ulcerar.
Produeixen fotofobia intensa, llagrimeig continu i blefarospasmes, pero
no son doloroses.



6.2. Formes cliniques de la tuberculosi infantil

a) Primoinfeccio subclinica; acostuma a ser asimptomatica, com a maxim
presenta un quadre inespecific similar a una virosi de vies respiratories
altes. El seu diagnostic es basa en I’existéncia d’una prova de tubercu-
lina positiva i una radiografia de torax normal.

b) Tuberculosi pleuropulmonar primaria activa: pot ser asimptomatica o pot

cursar simptomes inespecifics: febricula, palidesa, asténia, anoréxia i
perdua de les ganes de jugar, detencié o declivi de la corba del pes, eri-
tema nodés. De vegades la febre és alta i persistent.
La afectacié pleural apareix en el 8-12% dels individus infectats recent-
ment, perd també apareix en les formes pulmonars postprimaries. Es ra-
ra en menors de 5 anys. Es manifesta incialment per simptomes gene-
rals acompanyats de dolor toracic, de vegades d’instauracio paulatina, i
tos seca, i seguidament per la semiologia del vessament pleural.

d) Tuberculosi postprimaria o de tipus adult. aproximadament un 4% dels
nens desenvolupen aquestes formes després d’alguns anys d’haver-se
infectat, freqientment durant I’adolescéncia. En la pubertat aquesta for-
ma clinica es presenta amb més frequéencia i gravetat; també en aques-
ta edat és més frequent després de la infecci6 primaria. Cursen els sig-
nes habituals de la tuberculosi de tipus adult: febre moderada i
vespertina, asténia, anoréxia, pérdua de pes, toracoalgies i tos inicial-
ment seca, que es fa productiva, de vegades amb esput hemoptoic.

e) Disseminacions limfohematogéniques precoces: la tuberculosi miliar i la
meningitis tuberculosa sén dues formes especialment greus. Es pre-
senten a partir de la bacteriemia inicial en alguns dels nens que s’in-
fecten durant els primers anys de la vida. També es poden presentar en
altres edats i per altres mecanismes patogénics, tal com s’exposa en
I’esquema de la figura 3.

La tuberculosi miliar pot aparéixer precogment, abans que es positivi la
reaccié a la tuberculina i es manifesta com una malaltia sistémica, amb
febre alta, estupor, simptomes digestius (nausees, vomits, o diarrees),
els simptomes respiratoris, no sempre presents, sén dispnea, cianosi o
destret respiratori. Si hi ha sembres bacil-lars en altres organs es poden
trobar signes o simptomes referits als afectats: sindrome meningoen-
cefalica, hepatoesplenomegalia, pleuritis, pericarditis, etc.

La meningitis tuberculosa s’inicia amb febre irregular, alteracions del
comportament i de I’humor, trastorns del son (vigilia nocturna intermi-
tent i endormiscament ditirn) que duren aproximadament una setmana,
i els signes majors: cefalees, vomits i febre alta, que aviat s’acompa-
nyen de signes neurologics: estrabisme, ptosi palpebral i/o convulsions.
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Figura 3. Mecanismes patogénics de les disseminacions limfohematogeniques
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La disseminaci6 sanguinia del bacil tuberculés pot océrrer:
a) directament cap al flux sanguini des de la lesié pulmonar, o

b) des de la lesié pulmonar a través dels limfatics cap als ganglis limfatics, i, llavors, des dels gan-
glis limfatics a través dels vasos limfatics, que eventualment es poden buidar cap al flux sanguini.
La disseminaci6é aguda de nombrosos BK pot provocar una tuberculosi miliar o una meningitis tu-
berculosa, de vegades fatals. La disseminaci6 cronica de pocs BK pot provocar més tard una ma-
laltia 0ssia, articular, renal, etc.

L’evolucié natural és I’afectacio progressiva de la consciéncia fins al co-
ma i I’exitus molt freqient o la curacid6 amb seqiieles greus i irreversi-
bles.

f) Tuberculosi extrapulmonar. els bacils tuberculosos, en la bacteriemia ini-
cial, o en les disseminacions limfohematogéeniques de les lesions prima-
ries o postprimaries, o bé per progressio local des d’una lesio, poden
arrelar i lesionar qualsevol organ del cos huma. En el nen les formes ex-
trarespiratories meés freqlents son les limfatiques, les osteoarticulars,
les seroses i les genitourinaries, a més de la meningia.
= Tuberculosi dels ganglis limfatics: afecta preferentment els ganglis cer-

vicals i supraclaviculars, que s’endureixen, no estan adherits, i no
mostren signes d’inflamacié aguda. Evolucionen reblanint-se i adherint-
se a la pell i plans profunds, i es poden fistulitzar a I’exterior. La cura-
cié espontania sol deixar unes cicatrius retractils antiestetiques. En
els menors de 5 anys, a mesura que descendeix I’etiologia deguda al
M. tuberculosis complex s’incrementa la causada per micobacteris am-
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bientals també denominats atipics o oportunistes, com M. aviumintra-
celulare o M. scrofulaceum, que sén poc sensibles als farmacs habi-
tuals. Per aix0 cal practicar I’estudi anatomopatoldgic conjuntament
amb el bacteriologic de la pe¢a biopsiada o extirpada, i també cal acon-
seguir la identificacié del germen i, si és necessari, el corresponent an-
tibiograma.

= Tuberculosi osteoarticular. cursa febre i simptomes de osteitis o artri-
tis, generalment monoartritis. Es comd que, a més d’impoténcia fun-
cional, hi hagi dolor que cedeix fent repos. Les localitzacions més fre-
qients sén a la columna vertebral (mal de Pott), que afecta les
vertebres i els discs intervertebrals, al maluc i als ossos de les mans
(espina ventosa).

= Tuberculosi de les seroses: la pericarditis és rara, s’acompanya de
grans lesions pulmonars i alta letalitat. La peritonitis és molt poc fre-
glent, es caracteritza per ascites amb febre. La pleuritis ja ha estat
esmentada.

= Tuberculosi genitourinaria: infreqient en I’edat pediatrica, ja que es sol
manifestar molts anys (15 i més) després de la primoinfeccié.

6.3. Historia natural de la tuberculosi infantil

Des de fa molt de temps s’ha establert la cronopatologia de la tuberculo-
si, ’esquema de la qual és el que es representa a les figures 4 i 5.

Figura 4. Cronopatologia de la tuberculosi
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Figura 5. Historia natural de la tuberculosi
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7. Diagnostic

El diagnostic de certesa de la tuberculosi requereix la identificacié del M.

tuberculosis. També son criteris diagnostics els seguents:

a) Lesions radiologiques pulmonars o d’altres organs, suggeridores de la
tuberculosi, i bacil-loscopia positiva.

b) Existéncia de granulomes en I’examen histoldgic, en especial si son ca-
seificants i amb tinci6 de Ziehl-Neelsen o similar positiva.

c) ADA elevada en liquids pleural, pericardic, cefaloraquidi, articular o peri-
toneal, en pacients amb reaccié positiva a la tuberculina.

A partir de la definici6é de cas de tuberculosi pediatrica, I’algoritme de la fi-

gura 6 exposa els criteris de sospita diagnostica i el procediment clinic que

cal seguir.

Figura 6. Algoritme diagnostic de la tuberculosi en el nen

Sospita de tuberculosi Factors que n’augmenten el risc
Simptomes o signes suggeridors Contacte amb tuberculosi bacil-lifera
Imatges radiologiques compatibles Desnutricié
Reacci6 tuberculinica positiva Immigrants

Families amb problemes socioeconomics
Familiar UDVP, VIH (+) o empresonat

L P | Prova de la tuberculina 44—
Radiologia de torax

—— P | Altres técniques, si és necessari <4+—

Criteris de definicié de cas de tuberculosi en el nen

Es pot parlar d’un cas de tuberculosi si es confirma en el nen la preséncia

del M. tuberculosis mitjangant estudis bacteriologics.

En abséncia de la confirmaci6 bacteriologica, és el nen

que reuneix tots els criteris seglients:

= Reacci6 cutania significativa a la tuberculina.

« Radiologia de torax compatible o evidéncia clinica i/o patologica de malaltia.

« Es troba un curs de rebre quimioterapia amb dos o més farmacs antituberculosos.
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En el diagnostic de la tuberculosi infantil s’ha de tenir present que:

a) Les dades epidemiologiques tenen gran valor orientatiu. Cal investigar
I’antecedent de:
= Contacte amb un cas de tuberculosi bacil-lifera.
= Augment de la infeccié o malaltia tuberculosa en els nens del seu

entorn.

b) La clinica no té especificitat, i el seu valor diagnostic és escas, tot i que
alguns dels simptomes, com I’eritema nodds i la febre prolongada, poden
orientar el diagndstic si coincideixen amb antecedents epidemiologics.

7.1. Diagnostic per la imatge

La radiologia és un métode de diagnostic de la tuberculosi molt
sensible i poc especific.

Cap imatge radiologica és patognomonica de tuberculosi.

La tuberculosi pulmonar amb radiologia normal és rara, excepte
en la sida.

El diagnostic radiologic de tuberculosi necessita experiencia
i prudéncia.

Tecniques recomanades

Quasi sempre és suficient amb la radiografia simple de torax antero-poste-
rior i lateral. Ocasionalment cal que es faci en posicions 0 amb técniques
especials.

La tomografia axial computada (TAC) és util per visualitzar imatges amaga-
des darrere d’estructures, cosa que succeeix freqientment al mediasti, i
per a I'estudi dels nens menors de 5 anys d’alt risc, amb prova de tuber-
culina positiva (sense antecedent de vacunacio) i sense lesions aprecia-
bles a la radiografia convencional del torax.

Per exposar la radiologia de la tuberculosi pulmonar infantil, encara que
sigui esquematicament, és necessari recordar el drenatge limfatic dels Io-
buls pulmonars que s’exposa a la figura 8, aixi com també la projeccié an-
tero-posterior i lateral dels esmentats I0buls que es representa esquema-
ticament a la figura 9.
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Figura 7. Utilitat del TAC en el diagnostic de la tuberculosi primaria pulmonar

Nens de 18 mesos, antecedens de contagi i Mantoux de 19 mm amb vesiculacié. Radiografia de
torax normal. TAC amb infiltracié i adenopatia hilar que comprimeix el bronqui principal esquerre.
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Figura 8. Drenatge limfatic dels pulmons
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Figura 9. Esquema de la projeccid radiologica dels lobuls pulmonars
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La primoinfeccié pulmonar, quan té transcendéncia radiologica, es mani-
festa per tres components que rarament s’observen conjuntament: el com-
plex primari de Ranke, constituit pel nodul, (infiltrat, xancre de Ghon o fo-
cus primari pulmonar), la limfangitis i I’adenopatia en I’hil o mediasti, que
constitueixen la imatge radiologica bipolar.

Té gran interés coneixer-la:

7.1.1. Evolucio clinicoradioldgica dels components del complex primari
a) Focus d’inoculacié o xancre d’inoculacio

També conegut com node de Kiiss o xancre de Ghon.

La penetracié del M. tuberculosis en I'interior de I'alvéol va produir una
pneumonitis inespecifica. L’alvéol s’omple d’exudat i apareixen paulatina-
ment les cél-lules habituals, de descamaci6 de I'alveol, leucocits, globuls
vermells, monadcits, histiocits i macrofags. El predomini de macrofags cons-
titueix I’alveolitis macrofagica. Els macrofags fagociten part dels M. tuber-
culosis que soén destruits, una part s’escapen d’aquesta destruccio i dei-
xen en llibertat els seus lipids de superficie, que actuen com a cossos
estranys i produeixen la transformacio dels mononuclears en célul-les epi-
telioides i celul-les gegants multinuclears de Langhans, de manera que es
posa en marxa I’al-lergia tuberculinica. L’arribada d’aquests focus de ma-
jor nombre de leucocits condicionara la formacio de petits noduls o abs-
€essos necrotics.

En finalitzar el periode d’inoculacid, quan apareix I'al-leérgia tuberculinica, es
produeix una reaccio perifocal que envolta ambdds pols de la infeccié. Aques-
ta reaccio ha rebut diversos noms: infiltracio primaria de Redeker, reaccié pe-
rifocal de Schmink, pneumonia perifocal d’Orth, inflamaci6é de Ranke, etc.

El xancre pot presentar diverses formes d’evolucié: a) reabsorcio total i res-
titutio ad integrum, que constitueix una evolucié favorable; b) esclerosi; c)
calcificacié, que té lloc al voltant dels 2 mesos pero que no s’evidencia ra-
diologicament fins als 6 mesos; d) evolucié progressiva amb diverses ma-
nifestacions; e) regressié amb alteracions en les cicatrius i compromis bron-
quial (atelectasi, hiperclaredad per emfisema valvular, bronquiéctasis, etc.).
De forma primaria, encara que s’observa rarament, el focus d’inoculacié es
pot establir en un bronqui i constituir el granuloma d’inoculacié bronquial,
en aquests casos les manifestacions cliniques corresponen a un quadre de
tipus valvular, i presenten com a complicacié més frequent la disseminacio
broncogena fina, limitada a la zona del bronqui afectat. La seva curacio pot
condicionar I’aparicio de lesions del tipus bronquiéctasi.

Si el component pulmonar no segueix el curs benigne que hem descrit i, al
contrari, progressa localment i es caseifica, es constitueix la tuberculosi
pulmonar primaria progressiva, que pot evolucionar:
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1) Constituint la pneumodnia caseosa.

2) Buidant el casi en un bronqui i formant una zona cavitaria que consti-
tueix una caverna primaria.

3) Disseminant el casi pels bronquis, sembra broncogénica.

4) Pas de micobacteris a la sang. Disseminacio limfohematogenica. Podra
ser disseminacié multiple, de focus fins (tuberculosi miliar o grandilia).
5) Afectacié pleural per contiglitat o per sembra hematogenica (pleuritis o

pleuresia primaria).

1) Pneumonia i broncopneumaonia caseosa

Generalment afecta un lobul. El seu quadre és greu i en destaquen dues
sindromes: a) la septicotoxica, amb greu afectacié de I’estat general,
temperatura elevada, anoréxia i desnutricio, etc.; excepcionalment el
quadre passa desapercebut. b) la respiratoria, la componen la dificultat
respiratoria, tiratge, dispnea, etc.

L’exploracio radiologica només demostra una opacitat densa difusa mal
delimitada o limitada per les condicions anatomiques del lobul, si afec-
ta tota aquesta regié pulmonar.

Pot presentar abundants focus d’aquestes caracteristiques, que gene-
ralment tenen dimensions menors i constitueixen la broncopneumonia
caseosa. Sén produits per disseminaci6é broncogénica a partir de la ma-
teixa pneumonia caseosa o del component adenopatic.

L’evoluci6 espontania és fatal, i és excepcional la regressid, la reabsor-
ci6 o la calcificaci6. Amb el tractament el pronostic és bo.

2) Tuberculosi cavitaria primaria

Es una complicaci6 de la forma anterior del xancre d’inoculaci6. S’hi po-
den observar cavernes Uniques o multiples de dimensions variables (lo-
calitzaci6 en els camps pulmonars mitjans o en els Iobuls inferiors). La
seva simptomatologia és variable i poques vegades es descobreix en I'i-
nici de la malaltia. El diagnostic és radiologic.

3) Sembra broncogénica

Es produeix per obertura de la lesié pulmonar en un bronqui. Pot afec-
tar un pulmo o bé tots dos. Els noduls que componen la sembra-disse-
minacié sén menors que quan la disseminacié bronquial es produeix
des de I'obertura de I’adenopatia en un bronqui. L’extensio i la localit-
zacio de la sembra és complexa i variable, dificil de precisar.

4) Disseminacio limfohematogenica

Correspon al pas del M. tuberculosis a la sang, i té lloc en el periode
que el complex primari és actiu. L’época de més perill correspon al pri-
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mer any de malaltia i sobretot els tres primers mesos. Podra constituir
una disseminacié multiple, de focus fins (tuberculosi miliar o grandlia).
Té una distribuci6 variada, que afecta principalment el pulmd, la melsa
i els ganglis limfatics. La localitzacio també és dificil d’establir ja que no
tots els bacils disseminats pel seu pas a la sang arriben a constituir
fol-licles tuberculosos.

La radiografia mostra la imatge miliar caracteristica d’aquests proces-
sos, disseminada per ambdoés camps pulmonars principalment localit-
zats en els camps superiors, les dimensions poden ser diverses segons
I’estat evolutiu.

En circumstancies especials poden evolucionar cap a la formacié de ca-
vernes hematogenes.

5) Pleuresia

Correspon a la inflamacié de les membranes pleurals amb produccio
d’exsudat serofibrinds que es déna com a reaccié a un procés tubercu-
I6s de veinat (focus d’inoculacié o ganglionar), encara que en ocasions
poden ser consequéncia de la disseminacié hematogénica o de la inva-
si6 bacteriana de I’espai pleural.

b) Adenopatia
Es constant en la tuberculosi primaria. Apareix des del principi i és absent
en la reinfeccié tuberculosa. Inicialment queden afectats els ganglis
satél-lits al xancre d’inoculacio i posteriorment es disseminen pels ganglis
veins. En aquests ganglis regionals es produeixen les mateixes lesions que
s’han descrit en el focus parenquimatic encara que la seva curacio és més
lenta i causa de la majoria de les complicacions que presenta el complex
primari.

Si I’adenopatia no segueix un curs benigne similar al descrit en el focus d’i-

noculacié, amb regressio sense sequela, fibrosi i calcificacié (imatge de

morula), es poden condicionar tres processos:

1) Reaccid i infiltrat periadenopatic que pot produir fenomens de compres-
sio.

2) Perforacio en organs veins (bronquis, esofag, pleura mediastinica, peri-
cardi, etc.), de manera que es veu una imatge cavitaria en el gangli, sig-
ne de NUSELL.

3) Disseminacié limfohematogénica. Podra ser disseminacié multiple de
focus fins (tuberculosi miliar o grandulia).

1) Inflitrat periadenopatic

La compressi6 pot afectar estructures de I’arbre bronquial o de I'aparell
digestiu, segons I’adenopatia afectada. En les paratraqueals i bron-
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quials, la compressi6 causara trastorns de la ventilacid, que seran de
dos tipus: a) valvular, amb la conseglent hiperinsuflacié pulmonar; b)
compressio, que originara I’atelectasi de la regi6 compromesa. Amb-
dues circumstancies actualment tenen una evoluci6 favorable.

Dins dels quadres secundaris a la compressio de I’adenopatia cal es-
mentar com a recordatori I’alteracio del plexe nervios bronquial, que pro-
dueix un broncoespasme que s’acompanya d’imatge d’ateléctasi tran-
sitoria. En ocasions s’ha descrit la parésia diafragmatica (sindrome
adenofrenica).

2) Perforacié de les adenopaties

= En I'arbre bronquial. L’obertura del gangli en I'interior de I’arbre bron-
quial per perforacié que produeix la disseminacié broncogénica corres-
ponent. El casi, per un sistema d’aspirat, s’extén per I’espai aeri i pot
afectar ambddés camps pulmonars produint un quadre de broncop-
neumonia caseosa o tuberculosa. La major quantitat de casi vessat en
els bronquis fa que la disseminacié produeixi focus més grans que els
observats en la disseminaci6é bronquial procedent del focus d’inocula-
cio.
La perforacié pot establir una fistula gangliobronquial.

= En I'aparell digestiu. La patologia de I'aparell digestiu constitueix la
sindrome adenoesofagica; per una part la compressio de I’esofag per
I’adenopatia, sobretot els ganglis intertraquiobronquials, poden pro-
duir les deformitats esofagiques que condicionen trastorns de la de-
glucié i en altres ocasions, tot i que actualment és molt rara aquesta
eventualitat, es pot perforar I’esofag produint una fistula adenoesofa-
gica.

3) Disseminacié linfohematogenica

c)

Es similar a la descrita en les complicacions del focus d’inoculacid, si
bé el quadre és molt més greu i la disseminacié més generalitzada en
tot I’organisme.

Component limfatic del complex primari

El component limfatic passa desaparcebut en la majoria de les ocasions.
Generalment no déna manifestacions ni complicacions.

d)

Repercussions de les adenopaties en els bronquis

Tot i que algunes de les situacions que s’esmenten a continuacié ja han
estat mencionades, és oportl exposar-les un altre cop correlacionades.
Habitualment els ganglis augmenten de dimensions i de vegades s’esto-
ven, la qual cosa pot repercutir sobre els bronquis proxims mitjancant di-
Versos mecanismes:
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= Per compressid, estrenyent les vies aéries. Si aixd impedeix I’entrada
d’aire causara col-lapse del pulmé subjacent. Si I'aire pot entrar pero té
dificultats per ser expirat, conduira a un emfisema valvular obstructiu lo-
calitzat. Ambdues situacions acostumen a ser reversibles (epituberculosi)

= Per afectacio de la paret bronquial per contigiitat, que pot originar una
fistula gangliobronquial a través de la qual el casi de I'interior del gangli
es buida en el bronqui. Si el casi és fluid la inspiracié ajuda a dispersar
aquest material amb bacils pel pulmé i produeix una broncopneumaonia o
pneumonia caseosa o tuberculosa ja comentada. Aquest mecanisme és
més freqiient en nens petits, malnodrits o immunodeprimits. En nens
amb un estat immunitari més bo, Unicament es produeix un extens ex-
sudat de liquid i cél-lules cap a la zona del pulmé corresponent que es
tradueix en extenses imatges radiologiques que desapareixen esponta-
niament (epituberculosi). Quan el casi és dens s’adhereix a la paret dels
bronquis i també causa un emfisema obstructiu.

= Per alteraci6 del plexe nervios bronquial a causa de les modificiacions fi-
sicoquimiques de la zona inflamatoria proxima, que produiria un bron-
cospasme reflex localitzat que es pot acompanyar també d’imatge d’a-
teléctasi transitoria propia de I’epituberculosi.

Qualsevol d’aquestes modificacions bronquials pot conduir a lesions irre-

versibles i cicatricials, que provoquen la formacié de bronquiéctasi o a la

coneguda sindrome del l1obul mitja.

En les figures 10 a 20 s’exposen esquemes patogenics d’algunes de les

lesions radiologiques descrites de la tuberculosi pulmonar.
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Figura 10. El complex primari i la seva evolucio

a) Complex primari b) Ruptura cap a I’espai pleural
1. Ganglis limfatics 1. Ruptura del focus
2. Focus 2. Liquid pleural

c) Creixement per desembocar en un bron- d) Ganglis limfatics calcificats
qui: cavitaci_é aguda ) ) Opacitat en anells, anells alternats
1. Pared prima que presiona la cavitat de calcificacié i de creixement

2. Efecte de valvula esférica

a) Complex primari en el pulm6 dret. Linfiltrat sovint és poc evident. L’hil i els ganglis limfatics pa-
ratraqueals augmenten de mida.

b) Vessament pleural produit per la ruptura del nodul pulmonar primari.

c) Caverna primaria: cavitat de parets fines que resulta de la ruptura de la lesié pulmonar primaria
cap al bronqui. Sovint s’acompanya de la denominada disseminaci6é broncogenica de casi i bacils.

d) Guarici6 del complex primari: la calcificacié dels ganglis del mediasti origina la imatge de morula.
La infiltraci6 primaria pot causar el tuberculoma: imatge de moneda amb anelles alternants de
calcificacid i creixement.
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Figura 11. Mecanisme patogénic de I’epituberculosi

Complicacions causades pels ganglis limfatics tuberculosos del complex primari (epituberculosi):
buidament dels ganglis limfatics tuberculosos en els bronquis i inhalacié del seu contingut. Aixo ha
provocat un exsudat extens (secreci6 de liquid) en el Iobul inferior dret. El nen pot semblar menys
malalt del que poden suggerir les imatges radiologiques. Les opacitats poden desapareixer lenta-
ment perd completament en poc temps. Si ens basem exclusivament en la radiologia no és possi-
ble distingir aquesta opacitat d’'una pneumonia tuberculosa extensa. Tanmateix, amb un pneumonia
tuberculosa el nen estara més malalt. Ambdues malalties es diferencien d’una pneumonia bacteria-
na que es desenvolupa rapidament i que millora rapidament amb antibiotics. El ganglis limfatics hi-
lars i paratraqueals observats a la radiologia fan la tuberculosi més probable.

47




Figura 12. Mecanisme patogenic del emfisema obstructiu

Hiperinsuflacié del
lobul superior dret

Traquea i mediasti
€—— superior desplagats

cap a I’esquerra

L’aire entra durant
la inspiracio

Gangli limfatic que
comprimeix el
bronqui

Lumen estret.

El lumen es tanca

durant I'espiracié

Lobul mitja i inferior
comprimits

Complicacions causades pels ganglis limfatics tuberculosos del complex primari: obstrucci6 del ti-
pus valvula esferica del bronqui del l1dbul superior per un glangli hilar que ha augmentat de mida. El
10bul superior dret és distés per un emfisema obstructiu. Observeu els [0buls mitja inferior compri-
mits i la traquea que és desplacada fins I'altra banda. Als raigs X les arees inflamades semblen
més negres que la resta del pulmé i presenten una trama pulmonar menys evident.

Figura 13. Mecanisme patogénic de la sembra broncogenica

Complicacions causades pels ganglis limfatics mediastinics del complex primari: erosié (irrupcio)
del material de ganglis limfatics a Iinterior del bronqui. Part d’aquest material s’ha escampat pel
bronqui més enlla del vessament. Si hi ha bacils abundants es pot presentar una broncopneumonia
tuberculosa. La broncopneumaonia pot provocar una destruccié pulmonar o una cicatritzacié amb re-
traccié (reduccié) del pulmé.
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Figura 14. Mecanisme patogénic de la pericarditis

44— Traquea —p

Gangli case6s que s’ha
trencat al pericardi (es-
gquematic)

Vessament ——pp»

pericardic

1. Rarament els ganglis limfatics
es poden trencar cap a I'esofag

Complicacions causades pels ganglis limfatics tuberculosos del complex primari: vessament pericar-
dic per la ruptura d’un gangli tuberculds en el pericardi. Es mostra el gangli en el dibuix, peroé no sol
ser visible als raigs X.

Figura 15. Mecanisme patogénic de I'atelectasia lobular

_—
e - Obstruccié bronquial
r - Absorci6 de l'aire
- Col-lapse del lobul
0 segment

del pulmé més enlla
de I'obstruccié

Expansi6
compensatoria
del lobul mitja

i de I'inferior

Complicacions causades pels ganglis limfatics mediastinics del complex primari: col-lapse del lobul
superior dret amb expansi6 del Iobul mitja i de I'inferior per tal de compensar.
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Figura 16. Vessament pleural

Gran vessament pleural dret. La traquea, el cor i el mediasti es desplacen cap a I’esquerra.

Figura 17. Piopneumotorax tuberculds

Una cavitat s’ha trencat cap a la pleura. Trobem la presencia tant d’aire com de liquid. D’aquesta
forma, la vora superior del liquid sera plana. El liquid sovint es transforma en pus (piopneumotorax).
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Figura 18. Patogenia de la tuberculosi postprimaria

N )
>
a) b)
D N
d) <)

Imatges radiologiques de la progressi6 d’una lesié tuberculosa postprimaria.

a) Lesi6 primaria pulmonar. Les lesions pulmonars i ganglionars sovint es curen i posteriorment es
poden calcificar. També hi pot haver: b) un augment progressiu de la mida de la lesié pulmonar; c)
caseificacié de la lesié. EI material case6s licucificat pot ser expectorat, la qual cosa provoca I'apa-
ricié d’una cavitat. La disseminacié dels bacils des de la cavitat per produir altres lesions en el pul-
mo lesionat i també en I’altre (amb I’aparicié de noves cavitats addicionals desenvolupant-se en el
pulmd); d) després d’1 any o 2 (si el pacient sobreviu), el desenvolupament de fibrosi (cicatrius) que
desvia cap amunt I’hil dret i comprimeix la traquea cap a dreta. La calcificacié esta comencant en
les lesions apicals més antigues. Vegeu que les cavitats encara estan obertes. Aquest tipus de so-
brevivent cronic és un focus important d’infeccié.
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Figura 19. Patogenia de la tuberculosi postprimaria

I l
a) b)

Imatge radiologica del desenvolupament d’alguns tipus de tuberculosi pulmonar a partir de la disse-
minacié sanguinia. a) Disseminacié sanguinia dels bacils a partir de la lesié primaria (invisible) per

formar petites lesions a I’apex d’ambdés pulmons. b) Les lesions poden haver confluit. Una cavitat

ha desenvolupat a I’esquerra. La malaltia s’ha disseminat a la zona intermedia de cada pulmé.

Figura 20. Representaci6 esquematica d’altres lesions tuberculoses

-

a)

Algunes presentacions radiologiques de tuberculosi pulmonar. a) Tuberculoma o lesi6 en forma de
moneda, zona superior del pulmé esquerre. b) Ganglis limfatics del complex primari de I’hil dret i pa-
ratraqueals de dimensions augmentades (perque presenten un component pulmonar evident o no el
presenten). c) Les lesions nodulars petites, difoses, distribuides homogéniament, de la tuberculosi
miliar. En els estadis més inicials poden ser dificils de detectar.

Com a exemples d’aquests esquemes exposem radiografies de torax i al-
tres métodes de diagnostic per la imatge corresponents a diferents patrons
de tuberculosi del nen.
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Figura 21. Cas clinic: gran adenopatia paratraqueal

‘BN

Malalt de 2 anys amb febre, anoréxia i tos de nou dies.
Radiografia: imatge de condensaci6 dreta que comprimeix la traquea.

Ressonancia nuclear magnetica i TAC: imatge cervicomediastinica de contingut liquid, amb septes
a I’interior, compatible amb adenopatia tuberculosa caseificada, quist broncogen o limfagioma.

En I'estudi de contactes es descobreixen dues nenes (cosines) malaltes de tuberculosi i un adult
amb tuberculosi bacil-lifera, que confirma el diagnostic de tuberculosi primaria.

En el transcurs del tractament es presenta un destret respiratori greu que obliga I’Us de corticoi-
des. L’evoluci6 va ser favorable i es va guarir sense sequeles ni lesions radiologiques residuals.
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Figura 22. Cas clinic: infiltrat basal dret

Malalt asimptomatic de 6 anys. Mantoux de 12 mm practicada en el col-legi.
Radiografia: infiltracié rodona basal dreta que ressalta en la sembra hepatica.
TAC: imatge en moneda de voravius nitids amb calcificacions que limiten una zona de menor densi-

tat: possible caverna.

Figura 23. Cas clinic: complex primari amb pleuritis

Nena de 10 anys amb febre de tres mesos de durada. Mantoux de 15 mm.
Radiologia: adenopatia hilar amb infiltraci6-ateléctasi i vessament pleural esquerre.
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Figura 24. Cas clinic: caverna primaria

Home de 15 anys amb tos i febre de diverses setmanes de durada.
Radiografia: imatge de caverna primaria: voravius fins, localitzaci6 basal.

Figura 25. Cas clinic: tuberculosi miliar

Nen de 2 anys, amb tos i obstruccié bronquial de diversos dies de durada. El diagnostic per la imat-
ge demostra noduls miliars disseminats per ambdés camps pulmonars amb adenopaties hilars que
comprimeixen la llum bronquial.

Figura 26. Cas clinic: tuberculosi postprimaria

Escolar de 14 anys amb tos i malestar general no valorat d’unes dues setmanes de durada. A I'es-
tudi d’una microepidémia escolar va presentar una prova de Mantoux de 5 mm.

Radiografia amb tuberculosi infiltrativocavitaria de tipus postprimaria o d’adult.

Abundants bacils acid alcohol resistents en I’esput i cultiu positiu en M. tuberculosis.
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Recentment s’ha analitzat la utilitat de I’ecografia en I’estudi del mediasti
amb resultats esperengadors. L’ecografia mediastinica, a més de ser inno-
cua, permet una visualitzaci6 directa del contingut del mediasti, especial-
ment en els nens en els quals la preséncia del timus, I'abséncia de calci-
ficacions condroesternals i les reduides mides de la caixa toracica en
faciliten I’accés. Pot arribar a ser la técnica d’eleccié abans de procedir a
la realitzacio d’una tomografia computada, en els casos en queé hi hagi dub-
tes en la radiografia de torax o bé que es vulgui confirmar o descartar la
preséncia d’adenopaties en el mediasti (figura 27).

Figura 27. Cas clinic: ecografia mediastinica en el diagnostic de tuberculosi
primaria

Pacient infectat de 10 anys. Secci6 ecografica supraesternal parasigital obliqua de la regi6 de la fi-
nestra aortopulmonar on hi ha gangli traqueobronquial d’11 mm (senyalat amb una sageta) situat
per sobre del bronqui principal esquerre.

AO: crossa de I'aorta. PD: arteria pulmonar dreta. AE: auricula esquerra. ST: porcié horitzontal del
si transvers del pericardi. BE: artefacte ecogenic amb ombra posterior que produeix el bronqui prin-
cipal esquerre.

7.2. Diagnostic immunologic

Es refereix a la reaccio tuberculinica i a la serologia. Tots dos tenen im-
portants limitacions perqué el bacil tuberculés comparteix nombrosos an-
tigens amb els microorganismes del seu mateix genere i, fins i tot, amb al-
tres generes diferents.
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7.2.1. Reaccid6 tuberculinica

Fonament

Tot individu que ha estat infectat per un bacil del genere Mycobacterium es

sensibilitza davant dels seus antigens i produeix dos tipus de resposta:

una d’induida pels limfocits T i una altra pels limfocits B.

La resposta dels limfocits T, que és d’immunitat cel-lular, es detecta habi-

tualment per la reaccié tuberculinica, que consisteix a posar en contacte el

subjecte en estudi amb antigens bacil-lars, amb la qual cosa li provoquem

una reaccio de tipus retardat mediada per cél-lules.

Técnica

= Vies d’administracio de I’antigen: han variat molt amb el pas del temps.
La recomanada és la via intradérmica amb la técnica Mantoux.

= Preparats antigenics utilitzats: extractes de cultiu de bacils. Si sén del M.
tuberculosis s’anomena tuberculina, si es tracta de qualsevol altre mi-
cobacteri s’anomena sensitina. Actualment només s’utilitzen tuberculi-
nes fabricades amb el métode que la Dra. Seiber va emprar per obtenir
el derivat proteic purificat (PPD). Les tuberculines sén productes solids
que cal diluir per utilitzar-los. Tant el diluent utilitzat com el métode de
preparacio de les tuberculines els confereix propietats biologiques dife-
rents de gran interes.

Es molt important coneixer quina tuberculina s’utilitza i quina és la
seva bioequivalencia amb el patré internacional de les tuberculines
de mamifers, que s’anomena PPD-S.

Les tuberculines més conegudes i utilitzades actualment sén les segients:

1) La PPD-S, el lot num. 49.608 de la qual és el patr6 internacional, que
només s’utilitza diluida per a I’estandarditzacié d’altres tuberculines.
Amb ella es va definir la unitat internacional (UT) i es va calcular la do-
si més especifica i sensible per a la prova de Mantoux, que és de 5 UT.

2) La PPD RT 23, fabricada per I'Institut Serologic de Dinamarca. L’actual
lot, nim. 23, molt abundant, es va preparar I'any 1958 per encarrec
de I'OMS. Per a la seva utilitzaci6é es dilueix en un preparat especial
que conté Twen 80 (un detergent per prevenir I’adsorci6 de la tuber-
culina al vidre). Es la tuberculina més utilitzada al mén, la recomana-
da pel Comite d’experts en tuberculosi a Catalunya i per la Conferén-
cia de Consens per al Control de la Tuberculosi a Espanya.
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1 UT de PPD RT 23 amb Tween 80 és bioequivalent a 2,5 UT de
PPD-S. Per tant, la dosi indicada per a aquesta tuberculina és de 2
UT per 0,1 ml (equivalent a la dosi de 5 UT de la tuberculina patro).

3) La PPD CT 68, canadenca, que difereix en el procediment d’obtencid,
en les soques bacil-lars i en el diluent que s’hi utilitza.

5 UT de PPD CT 68 és bioequivalent a 5 UT de PPD-S. Per tant, la
dosi indicada per a ambdues és la mateixa: 5 UT per 0,1 ml.

No s’ha establert la bioequivaléncia entre les tuberculines PPD RT
23 i PPD CT 68.

= Conservacio i utilitzacié

— Comprovar la data de caducitat, que sol ser de 6 mesos a partir de la
data de preparacio. No utilitzar una tuberculina passada aquesta data.
— Emmagatzemar-la i transportar-la a temperatures d’entre 4° i 8° C, no
congelar-la mai ni exposar-la a temperatures superiors a 20° C.
— Evitar I’exposicio intensa o prolongada a la llum didirna, fluorescent o ul-
traviolada.
— Durant I’extracci6 del producte del vial vigilar que entri el minim possi-
ble d’aire.
Tots aquests factors fisics adversos causen una pérdua paulatina de la
poténcia biologica de la tuberculina, que és proporcional a la durada del
temps en qué esta sotmesa a les condicions inadequades.
Tot i que els diluents de totes les tuberculines porten antiadherents, és re-
comanable agitar energicament el flascoé de tuberculina diluida abans d’u-
tilitzar-la i deixar transcorrer el menor temps possible entre el moment
d’omplir la xeringa i la realitzacié de la prova (maxim 30 minuts).

Metode d’aplicacié (técnica de Mantoux)

= Eleccid d’una area de pell en la cara anterior (la posterior sol tenir més
borrissol) del brag esquerre (aixi, en el moment de la lectura no es con-
fon el brag i s’evita haver de marcar la zona de la prova. D’altra banda,
les reaccions intenses sén molestes i s’acostumen a tolerar millor en
aquest brag que en el dret, sotmés a major movilitat, excepte en els es-
querrans).

= Utilitzar una xeringa de tuberculina (d’1 cm?®, graduada en décimes i amb
dispositiu que n’impedeixi el retrocés) amb agulla intradermica (de bisell
curt) del calibre 26 o 27 i 10 mm de llarg. Utilitzar material d’un sol Us.

= Injectar lentament amb el bisell de I’agulla girat cap amunt 0,1 ml de la
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solucié de tuberculina per via intradérmica, amb la qual cosa s’ha de pro-
duir una papula cutania de 5-6 mm de diametre. Si no hi apareix és que
la prova esta mal realitzada, s’ha injectat subcutaniament i part de la tu-
berculina passara al torrent circulatori, la qual cosa pot causar error
(figura 28).

Figura 28. Técnica de Mantoux

Lectura

Es fara entre les 48 i les 96 hores, tot i que s’aconsella que sigui a les 72
hores. Si hi ha hagut reaccié es notara una zona d’eritema (envermelli-
ment) i una altra, habitualment més petita, d’induracié (engrossiment).
S’han de marcar les vores d’aquesta Ultima i mesurar-ne amb un regle
transparent el diametre en I’eix transversal del brag, tal com s’indica a la
figura 29.
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Figura 29. Lectura de la prova de Mantoux

a)
N\
b)
a) Induracio
b) Eritema
Mesurament correcte Mesuraments incorrectes

Valorar el Mantoux a les 72 hores mesurant 'amplada de la
induracié (I’engrossiment de la pell, no I’envermelliment). Anotar
només els mil-limetres del diametre transversal, encara que sigui el
menor. Abandonar les creus i I’Us dels termes positiu 0 negatiu.

Interpretacio

La reacci6 tuberculinica pretén classificar els individus en els que estan in-
fectats pel M. tuberculosis i els que no ho estan: la separacio entre les
dues categories s’estableix per un diametre minim d’aquesta reaccié, a
partir del qual aquesta prova sera catalogada com a positiva o significati-
va d’infeccié tuberculosa. Com menor sigui la xifra en qué s’estableix
aquest limit, menor sera el nombre d’individus infectats que no es detec-
tin i major el d’individus classificats erroniament com a infectats, i passara
a I'inrevés quan s’amplii aquest llindar de positivitat.

El llindar de positivitat és dificil d’establir perqué la reaccio tuberculinica no
és prou especifica. En efecte, tant la infeccié per micobacteris ambientals
com la vacunacié BCG poden produir les anomenades reaccions encreua-
des de la prova de la tuberculina, que no es poden diferenciar de la positi-
vitat causada per la infecci6 del bacil de Koch, tot i que amb freqiiéncia pro-
dueixen una induracié de petita o mitjana intensitat. Cada pais ha d’establir
el seu propi llindar de positivitat. Entre nosaltres, sobre la base que la in-
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feccié per micobacteris atipics encara no és abundant, pero on hi ha hagut
molts individus vacunats amb BCG, s’han acceptat els criteris de la Con-
feréncia de Consens per al Control de la Tuberculosi a Espanya.

Criteris de positivitat de la reacci6 tuberculinica

No vacunats amb BCG: 5 mm o més.

Vacunats amb BCG: 15 mm o més, o la preséencia de vesiculacié o ne-
crosi (vegeu la figura 30)*.

Contactes amb malalts bacil-lifers (estiguin vacunats o no ho estiguin):
5 mm o més.

Malalts de sida: qualsevol mida d’induracio.

* Es dificil establir-ne un Iimit exacte. Com més gran és el diametre de la induracié i més
temps ha passat des de la vacunacid, hi ha més probabilitats que la positivitat de la prova
sigui per infeccié tuberculosa.

Figura 30. Mantoux amb vesiculacid i gran halo eritematds

g
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La vacunacié BCG constitueix, en la practica, la principal causa d’inter-
feréncia en la interpretacio6 de la prova de tuberculina, ja que entre final de
I’any 1965 fins al 1982 (febrer de 1974 a Barcelona) se’n van vacunar a
Catalunya més d’un mili6 de nens, entre nadons i escolars. A més d’a-
quests individus, cal sospitar la vacunacié BCG en tots els immigrants de
paisos en vies de desenvolupament i els procedents dels paisos de I’'Est
d’Europa, Franga i Suissa i en nens nascuts en algunes comunitats auto-
nomes d’Espanya com el Pals Basc, Asturies i Navarra.

Per demostrar aquest antecedent es pot comprovar la preséncia de la ca-
racteristica de la cicatriu produida per la vacunacié (figura 31), que es va
detectar en quasi el 90% dels individus vacunats, habitualment en la regié
deltoidal, encara que pot desaparéixer amb el temps.

Figura 31. Cicatriu de la vacunacié BCG

‘
\h

Fotografia del bra¢ d’un individu amb la cicatriu
de la vacuna BCG (1) i la de la vacuna antivariolica (2)
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Indicacions

a) Diagnostic de la infecci6 tuberculosa

Es necessari en els casos segiients:

= Si hi ha sospita de contagi (contactes amb un cas index).

= En situacions que incrementen el risc de patir la malaltia (poblacié en pe-
rill que cal protegir).

= En aquells individus que, si emmalalteixen, tenen una alta capacitat de
transmissio de la infeccid (poblacié perillosa que cal vigilar).

= En els estudis epidemiologics.

= Abans de la vacunacié BCG (en algunes campanyes de vacunacio no es
va utilitzar la prova de la tuberculina préviament).

La reacci6 tuberculinica és el métode més objectiu i més utilitzat per al
diagnostic de la infeccio tuberculosa, tot i que no té la sensibilitat suficient,
i hi ha moltes circumstancies que, en teoria, poden motivar reaccions tu-
berculiniques negatives falses. Moltes d’elles, perd, com les vacunacions
viriques i les malalties infeccioses agudes, en la practica rarament es com-
prova que causin una negativitzacio de la prova, encara que poden causar
una disminucio de la mida de la induracio.

Factors que poden causar reaccions tuberculiniques negatives falses:

1) En relacio amb el subjecte explorat:
= Infeccions:
— viriques (VIH, xarampi6, parotiditis, varicel-la)
— bacterianes (febre tifoide, brucel-losi, tifus, lepra, tos ferina)
— fangiques (blastomicosi)
= Vacunacié amb virus vius (xarampio, parotiditis, rubéola, varicel-la)
= Alteracions metaboliques (insuficiencia renal cronica)
= Alteracions nutricionals (desnutricié proteica greu)
= Malalties d’organs limfatics (limfoma, malaltia de Hodgking, leucemia)
= Sarcoidosi
= Tractaments (corticoides, farmacs immunodepressors)
= Edat (nadons, vells)
= Infeccid recent o disseminada per M. tuberculosis i en alguns casos
de pleuresia tuberculosa
= Estrés (cirurgia, cremades, malaltia mental, reaccié de I’empelt en-
front de I’hoste)
2) En relacié amb la tuberculina emprada:
= Exposici6 prolongada o intensa a la llum i la calor
< Dilucio inadequada
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= Desnaturalitzacié quimica

= Contaminacio

= Adsorci6 (controlada pero no totalment, amb Tween 80)
3) En relacié amb el metode d’administracio:

= Injecci6 de poc antigen (mesurar menys de 0,1 ml, perdre liquid en in-
jectar o en retirar I’agulla)

= Injecci6 excessivament profunda

= Injectar passats 30 minuts d’haver carregat la xeringa
4) En relacié amb la lectura i el seu registre:

= Manca d’experiéncia del lector

= Error en el registre

Possiblement els més frequents son els atribuibles a la manca d’expe-
riencia del lector.
En els casos en qué se sospiti que es tracta d’una infecci6 tuberculosa re-
cent (fase preal-lergica) cal repetir la prova després de 8-12 setmanes com
a maxim. Si es sospita anérgia es pot demostrar estudiant I’individu amb
altres antigens als quals s’ha exposat habitualment.

b) Ajuda diagnostica de la malaltia tuberculosa

Les dosis habituals de tuberculina resulten de baixa sensibilitat en la cli-
nica, de manera que un 10-20% dels malalts sén tuberculinonegatius en el
moment del diagnostic. No obstant aix0, no és recomanable I’Us de dosis
o de concentracions de tuberculina diferents a la indicada, que és 2 UT de
PPD RT-23 per 0,1 ml.
A més d’aquesta, la reaccid tuberculinica té importants limitacions en
aquest aspecte, com ara:
- La fase d’anérgia preal-lérgica, anteriorment esmentada, durant la qual
es poden detectar lesions radioldgiques de tuberculosi primaria.
= Les reaccions tuberculiniques positives d’origen no tuberculds, com s6n
les causades per la vacunacié BCG o per la infeccié de micobateris am-
bientals.
= Les reaccions tuberculiniques positives falses, els factors de les quals
son:
— Una técnica deficient
— Un hematoma local
— Una infecci6 pidgena local
— Una transfusié de sang (limfocits o factor de transferéncia) de donant
sensibilitzat
— Sensibilitat als components de la tuberculina o0 mala preparacié del
producte (provoca reaccions precoces i de menor durada)
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No obstant aix0, en les formes primaries i extrarespiratories de la tubercu-
losi, la negativitat de la prova de tuberculina és rara, excepte en la fase pre-
al-lergica de la primoinfecci6. La negativitat de la reaccid tuberculinica ha
d’orientar el diagnostic cap a una altra patologia. En canvi, en pediatria, la
positivitat de la reaccié tuberculinica té un valor diagnostic molt alt.

c) Diagnostic de la infeccié recent (conversid tuberculinica)

Parlem de conversio6 tuberculinica quan un individu passa de ser tuberculi-
nonegatiu a tuberculinopositiu en dos anys. A més de I’alarma epidemiolo-
gica que suposa, ja que aquesta situacio esta produida pel contacte amb
una font d’infeccid, els convertors de la prova tuberculinica tenen un risc
molt elevat d’emmalaltir de tuberculosi. Per aixd n’és tan convenient el
diagnostic.

Perd tampoc en aquest aspecte la prova de la tuberculina és perfecta.
Aquesta prova, en un individu no sensibilitzat, es pot repetir tantes vega-
des com es cregui oportl i sense necessitat de respectar pautes entre
elles, ja que a partir dels antigens de la tuberculina, de baix pes molecular
(unes 10.000), un individu no es pot sensibilitzar i convertir-se en tuber-
culinopositiu. Perd aquesta técnica de proves de tuberculina repetides, de
vegades, és font d’error per I’'anomenat efecte de sumacié o d’empenta
(booster effect), que es presenta quan la sensibilitzacio tuberculinica es
debilita en el transcurs de la vida i amb el temps pot arribar a ser indetec-
table, de manera que si es fa llavors una prova de tuberculina sera consi-
derada negativa. No obstant aix0, com que I'individu conserva la seva ca-
pacitat de resposta, els antigens que se li introdueixen amb el PPD de la
prova a la qual ha reaccionat d’una manera no significativa d’infeccié ac-
tuen com a estimul anamnestic, de manera que una segona prova de tu-
berculina donara una reaccié francament positiva i I'individu sera catalogat
erroniament de convertor.

El debilitament de la sensibilitat tuberculinica depéen del temps transcorre-
gut des del seu establiment i es pot observar a qualsevol edat, pero és
més freqlient a partir dels 55-60 anys. Aix0 succeeix tant si el desencade-
nant de la sensibilitzacié ha estat el M. tuberculosis com si ho ha estat el
BCG o micobacteris atipics. El fenomen d’empenta no s’aprecia fins que
han passat set dies des de la prova aparentment negativa, i des d’aquest
moment es detecta durant 1, 2 0 més anys.
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En els nens vacunats amb BCG, i en tot individu del qual es sospiti
que el resultat negatiu d’una reaccio tuberculinica hagi estat causat
per la feblesa de la seva resposta immunologica, se’ls realitzara una
segona prova de tuberculina una setmana després, el resultat de la
qual definira I’individu com tuberculinonegatiu o tuberculinopositiu.

Si no s’ha practicat la segona prova per descartar I’efecte d’empenta i pos-
teriorment (fins a dos anys o més) es torna a realitzar una prova de tuber-
culina, es considerara que és molt probable que la resposta es degui a in-
feccio per M. tuberculosis si la induracié obtinguda és igual o superior a 18
mm de diametre o si entre les dues proves el diametre de la induracié ha
passat de menys de 5 mm a més de 5 mm amb un increment de 15 mm.

7.2.2. Diagnostic serologic

Es un camp molt prometedor que busca proves diagnostiques rapides i in-

cruentes, especialment utils en les formes no bacil-liferes de la tuberculo-

si. Pretén la identificacio i la quantificacié d’anticossos especifics per als

antigens del M. tuberculosis, o bé la deteccid dels antigens del bacil en di-

Versos especimens organics utilitzant anticossos. Ambdds camins es tro-

ben encara en fase experimental. Possiblement el problema més gran si-

gui que es desconeix el mecanisme de la immunitat humoral en la

tuberculosi.

La situacié actual en aquest camp i els problemes pendents de resoldre

sén els seglents:

= El llindar de positivitat de la prova (cut-off), que esta condicionat per nom-
brosos factors, com el nivell d’endémia tuberculosa, la cobertura de va-
cunacio BCG, etc., i que cal establir per a cada regio.

= Les técniques utilitzades, que condicionen fonamentalment I’especifici-
tat del test. Totes han presentat inconvenients:

— Técniques d’aglutinacid. La més utilitzada, la d’hemoaglutinacio, ha pre-
sentat un alt percentatge de falsos positius i no pot diferenciar entre
malalts i infectats. Els resultats milloren en utilitzar antigens purificats.

— Técniques de precipitacido que han demostrat una sensibilitat baixa i
gue han donat falsos positius en pacients amb sarcoidosi i lupus eri-
tematds sistémic.

— Técniques d’immunoanalisi amb indicadors marcats. Les més utilitza-
des so6n: la radioimmunoanalisi (RIA), les proves immunoenzimatiques,
la radioimmunodifusio, la radioimmunoelectroforesi i, especialment,
I’ELISA (Enzymelinked Immuno-absorbent Assay) que és el més utilitzat
perqué se n’ha millorat considerablement la sensibilitat i no presenta
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grans dificultats per a la seva realitzaci6. També s’estan utilitzant molt

en els dltims temps les técniques d’immunotransferéncia (Western
Blot, Immuno Blot).

= Anticossos estudiats: la quantificacio de les immuglobulines A i de les

immuglobulines M no ha estat capa¢ de diferenciar la tuberculosi activa

de la residual i s’han trobat valors molt elevats en la sarcoidosi, la mi-

cobacteriosi i la malaltia de Crohn. Els valors més discriminatius en tu-

berculosi s’han aconseguit amb la mesura d’immunoglobulines que es lli-

ga a antigens preseleccionats.

= Antigens utilitzats: I’estructura antigénica del bacil de Koch, comuna a al-
tres microorganismes, motiva reaccions encreuades i déna lloc a falsos
positius que disminueixen I’especificitat del test. No es disposa encara
d’un antigen especific del M. tuberculosis com el que aconsegueixi una
especificitat del 100%.
= Altres variables que influeixen en els resultats:

— La formacié de complexos immunes (antigens + anticossos) circulants
en els malalts, que deixen lliure poca quantitat d’anticossos, amb la
qual cosa se’n dificulta la detecci6.

— La vacunaci6 BCG prévia, que indueix anticossos.

— El tractament antituberculés, que sembla que incrementa el titol d’an-
ticossos durant els 3 primers mesos, i declina a partir dels 3-6 mesos
fins als 3 anys.

— La tuberculosi residual, quan es determina la immunoglobulina G els ti-
tols d’anticossos son similars als obtinguts en I’activa, ja que descen-
deixen lentament amb el pas del temps.

— La tuberculosi BK—, ja que els majors titols d’anticossos s’obtenen en
els malalts amb lesions exudatives, cavitades i de major extensio, amb
BK+, mentre que en els qui tenen BK - els titols d’anticossos s6n més
baixos.

— La situacié de la reaccié tuberculinica: s’han publicat estudis en els
quals hi havia un nombre superior de falsos positius entre individus
sans amb tuberculina positiva que entre els qui la tenien negativa.

— Altres patologies: s’han descrit titols d’anticossos elevats en lepra le-
promatosa, micobacteriosis no tuberculoses, algunes micosis, altres
malalties granulomatoses i en pacients hipergammaglobulinémics.

7.3. Diagnostic bacteriologic

L’aillament i la identificaci6 del bacil de Koch és la condicié necessaria per
al diagnostic etiologic i de certesa de la tuberculosi. Perd aquest requisit
no es pot exigir en tots els casos de tuberculosi infantil, la forma clinica
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més frequent de la qual, la gangliopulmonar, habitualment no entra en con-
tacte amb les vies aéries i té una poblacio bacil-lar baixa. Altres formes cli-
niques que es poden presentar en nens es comporten, en aquest aspecte,
com les formes habituals dels adults.

7.3.1. Obtenci6 de mostres per al diagndstic

L’expectoraci6 espontania és el millor métode de recollida d’esput, perd en

els primers anys de vida el nen no té expectoracio, sind que degluteix les

secrecions broncopulmonars. Per tant és necessari recorrer a diverses tec-

nigues per obtenir aquestes secrecions.

= La més util és I'aspirat gastric en deju a primeres hores del mati. Se
n’augmenta la rendibilitat obtenint mostres en 3 dies consecutius i pro-
cessant-les separadament. Pel fet que es tracta d’una técnica enutjosa i
molesta s’haura d’efectuar quan es consideri imprescindible per la si-
tuacio clinica i/o epidemiologica del pacient.

= Esput induit amb nebulitzaci6é d’una solucid tébia i esteril de clorur sodic
al 15% i que produeix un accés de tos amb expectoracié que es recull. A
més cal recollir i processar tota I’expectoracié que hi hagi en les 24 ho-
res seguents, encara que presenti I’aspecte de saliva. Aquest és I’esput
induit tarda, que té un rendiment diagnostic bastant superior a I’esput in-
duit precog i lleugerament superior al rentat gastric.

= Aspiracio faringea simple amb sonda i flasco recol-lector, recollint el ma-
terial després d’induir un reflex tussigen atil. Alguns autors consideren
aquest métode com el més indicat en els lactants.

= Broncoaspirat i rentat broncoalveolar, i rarament la biopsia transbron-
quial, s6n tecniques Utils perd cruentes i altament qualificades, la qual
cosa dificulta la seva utilitzacio6.

En els liquids pleural i cefaloraquidi dificilment es demostra el bacil. La

biopsia pleural t¢ més utilitat diagnostica.

7.3.2. Recollida i transport de mostres cliniques per a la detecci6
de micobacteris

Consideracions generals prévies

= Pel que fa als contenidors: han de ser estérils, amb tanca hermetica i
mai encerats. La sang i els liquids sistemics hematics o rics en fibrino-
gen es poden inocular directament en flascons especifics per a hemo-
cultiu. Si aix0 no és possible s’han de recollir en tubs estérils amb anti-
coagulant (polianetol-sulfonat-sodic [SPS], o heparina. No s’ha d’utilitzar
mai citrat).

= Cal evitar sempre que es pugui:
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— La recollida de les mostres amb escovillons.
— La barreja de les mostres amb solucié salina. Per evitar la dessecacio
de les mostres, si escau, afegir aigua destil-lada esteril.
El suc gastric i les mostres que es barregen amb anestesics (broncoaspi-
rats i altres) s’han de remetre al laboratori i processar-los abans de 4 ho-
res per evitar I’accio letal del pH acid i dels anestésics.

Recollida de mostres

= Esputs: Recollir al mati i en deju 3 esputs en dies consecutius i evitar la
contaminacio amb la flora saprofita de la boca (no raspallar-se les dents
pero si fer glopeigs de boca). Els esputs produits després de la bron-
coscopia acostumen a presentar millor rendiment.

e Broncoaspirats: Volum: > 5 ml. Remetre abans de 4 h (anestésics).

= Suc gastric: Volum: 5-10 ml. Enviar abans de 4 h. Prendre la mostra en
deja a primera hora del mati. Neutralitzar amb 100 mg de bicarbonat so-
dic, si no es processa abans de 4 hores.

= Orina: Volum minim: 40 ml. Neteja de genitals abans de la recollida. No
utilitzar mostres “d’orina de 24 h” recollides per a bioquimica.

e Femta: Volum minim: 1 g. No utilitzar escovillons.

e Liquids corporals: No oblidar que el rendiment és millor en proporci6 al
volum processat. Liquid cefaloraquidi. Volum minim: 2 ml.

= Biopsies i teixits: Quantitat idonia minima: 1 g.

= Sang i moll d’os: Inocular 5-10 ml directament en un flasc6 d’hemocultiu
0 en tub amb anticoagulant esteéril.

Conservaci6 fins a I’arribada al laboratori

Els hemocultius o la sang s’han de mantenir a temperatura ambient.

Per a la resta de mostres cal atendre els punts segients:

= Mantenir-les humides, si cal amb unes gotes d’aigua destil-lada esteril.

= Mantenir-les a la nevera (entre +4°C i —6°C) si no es poden enviar al la-
boratori abans de 4h.

7.3.3. Metodes diagnostics bacteriologics

Totes les mostres han de ser processades simultaniament per a mi-

croscopia i cultiu.

= Bacil-loscopia o microscopia directa de I’esput, per la técnica de Ziehl-
Neelsen o la de fluorescéncia. La probabilitat de ser positiva és directa-
ment proporcional al nombre de bacils existents en I’esput, de manera
que entre 5.000 i 10.000 bacils per ml hi ha un 50% de probabilitats de
detectar-los amb la bacil-loscopia.
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= Cultiu que obté positivitats en mostres amb més de 10 bacils/ml, amb la
qual cosa s’augmenta el rendiment del diagnostic bacteriologic en el 20%
0 més. A més permet la identificacié del bacil i els estudis de sensibilitat
als farmacs. Els cultius més comuns sén els que utilitzen medis solids,
com el de Léwenstein-Jensen, el de Middlebrook que tenen el greu incon-
venient que retarden el resultat entre 3 i 8 setmanes. Per escurcar aquest
temps es pot utilitzar la técnica de cultiu en lamines amb medis liquids,
0 bé els cultius amb medis radiométrics (BACTEC)®, que permeten obte-
nir resultats en pocs dies d’incubacio, o el cultiu bifasic no radiometric
(Roche-MB-Chek System), o els métodes especifics per a hemocultius
com la técnica de lisicentrifugacio i la radiometria tipus BACTEC®.

= |dentificacio o tipificacio del bacil: tradicionalment es fa observant la mor-
fologia, el color, la velocitat de creixement i altres caracteristiques de les
colonies, complementades amb una bateria de proves bioquimiques que
fan el procés considerablement més lent. Actualment hi ha métodes més
rapids, com ara les sondes genétiques o els medis especifics per a les
espécies més comunes de micobacteris que existeixen per a BACTEC®.
Es important la identificacié del bacil en les mostres cliniques detecta-
des per el diagnostic histologic en el qual sempre s’haura de fer bacte-
riologia. Aquestes mostres es procesen amb aigua estéril per tal de re-
duir el risc de contaminacié per micobactéries ambientals.

7.3.4. Altres metodes diagnostics bacteriologics

Generalment es basen en la demostracié d’'un component especific de I’es-
tructura del bacil. Per exemple: acids micolics i tuberculoestearics en liquic
cefaloraquidi, pleural o en I’aspirat broncoalverolar, etc. (aquest metode ha
millorat notablement amb la utilitzacié de la High Perfomance Liquid Cro-
matography, que és capa¢ de detectar quantitats infinitesimals d’acids
micolics especifics per a diferents espécies micobacterianes). També es
poden basar en la demostracié d’acids nucleics o material geneétic del ba-
cil, que és la base d’una técnica de gran futur, la reaccié en cadena de la
polimerasa (PCR), i d’una altra que ha comportat una revoluci6 en els es-
tudis epidemiologics: I’analisi del polimorfisme de longitud dels fragments
d’insercio (RFLP) o empremta genomica que permet distingir entre diverses
soques bacil-lars i aixi analitzar la seva transmissié entre diferents malalts.

7.4. Métodes diagnostics indirectes

Aixi es podran catalogar, tot i que de manera poc correcta segurament, me-
todes com la inoculacié en animals d’experimentacio, que actualment es
troba en desus. Les técniques histologiques, que demostren les lesions
causades per la preséncia del germen (granulomes, cel-lules epitelioides,
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etc.), s6n molt Utils en la tuberculosi extrapulmonar (pleural, limfatica, os-
teoarticular, etc.). La determinaci6 de la xifra d’adenosindesaminasa
(ADA), enzim produit en el metabolisme de les purines dels limfocits T ac-
tivats i que es troba elevat, és actualment el métode més utilitzat per al
diagnostic de les serositis.

7.5. Altres proves diagnostiques

La tuberculosi, especialment si es greu, extensa o amb temps llarg d’evo-
lucid, va acompanyada amb frequéncia, tot i que no sempre, de diverses
alteracions de I’hemograma i de la bioquimica sanguinia. Aquestes dades
son molt inespecifiques i no tenen utilitat diagnostica. La VSG acostuma a
estar elevada en la fase inicial de la malaltia, perd s6n molt frequents els
casos que cursen VSG normal i els casos dubtosos, en qué no es confir-
ma el diagnostic i en que la VSG esta elevada. L’elevacié de les xifres de
VSG és molt freqiient en nombrosos processos aguts.

La taula 10 exposa una valoracié esquematica i practica dels metodes
diagnostics disponibles.

Taula 10. Valoracié dels metodes diagnostics de la tuberculosi

Métodes classics Avantatges Desavantatges
Signes clinics Baix cost. Rapid No especific
Radiologia Baix cost. Rapid No especific
Instal-lacié cara i no desplagable
Microscopia Baix cost. Rapid No sempre possible

Prova tuberculinica Baix cost. Rapid No especific

Cultiu Especific Lent (4-8 setmanes)
No possible en tots els casos
Métodes moderns Avantatges Desavantatges

Reaccions en cadena
de la polimerasa

Rapid. Molt especific

Car. Poc sensible
Tecnologia molt qualificada
Pot detectar malaltia inactiva

BACTEC®
Cultiu radiometric

Especific. Més rapid que
els cultius convencionals

Car
Utilitza medi liquid radioactiu

Determinacié d’interferd

Bastant rapid (18 hores)

Molt variable
No sensible
No especific

Enzimoinmunoanalisi
(ELISA)

Rapid
Reproduible
Sensible
Especific

Instal-lacié qualificada

En fase experimental:

diversos factors encara no aclarits
que impedeixen la seva
recomanacio en la practica clinica
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7.6. Recomanacions addicionals per al diagnostic

A vegades el diagnostic de la tuberculosi infantil és dificil. En aquests ca-

sos cal tenir presents les recomanacions seglents:

= La tuberculosi, excepte en situacions greus i pocs freqlients, permet es-
perar durant setmanes abans d’iniciar una quimioterapia, que és prolon-
gada i potencialment toxica.

= Pocs dies de tractament especific dificulten el diagnostic de la tubercu-
losi (dues setmanes de tractament impedeixen detectar el bacil i quatre
fan inidentificables les lesions histologiques).

La indicacié d’una quimioterapia antituberculosa basada només en la po-

sitivitat de la prova tuberculinica i en la radiologia de torax ha de complir

unes determinades regles:

= Existéncia de lesions radiologiques molt suggeridores de tuberculosi ac-
tiva, que no desapareixen després d’algunes setmanes d’observacié i/o
després d’un tractament antibiotic adequat, en un pacient sense historia
de quimioterapia antituberculosa.

= Control radiologic després de dues setmanes d’haver iniciat el tractament,
per comprovar que les imatges no han desaparegut en tan poc temps, la
qual cosa indicaria que no eren d’origen tuberculés.

= Si després de 2-3 mesos de tractament especific no s’han modificat les
alteracions radiologiques, cal replantejar-se el diagnostic de lesions tu-
berculoses inactives o pensar en possible mala col-laboracio, resisten-
cies bacterianes, epituberculosi o error en el diagnostic.
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8. Tractament

La tuberculosi, a diferencia de la majoria de les malalties infeccioses, cal
tractar-la sempre utilitzant simultaniament diferents farmacs i durant un
temps molt prolongat, a causa de les peculiaritats del germen i de les se-
ves relacions amb I’hoste. La localitzacié de la malaltia o I’edat del malalt
no fan variar essencialment el tractament.

Una quimioterapia correctament prescrita pel metge i ben complida pel ma-
lalt ha de curar sempre la malaltia, amb I’Gnica excepcié que els bacils si-
guin inicialment resistentes als medicaments. No obstant aixo, a causa de
les peculiaritats del bacil de Koch, qualsevol error en el plantejament te-
rapéutic pot conduir-lo al fracas amb consequéncies, de vegades, irrepara-
bles.

8.1. Objectius

Els objectius del tractament antituberculds son els seguents:

= Curar el pacient amb la menor interferéncia possible en la seva vida.

= Evitar la mort en els pacients greument malalts.

= Prevenir seqleles funcionals en I’organ afectat.

= Evitar recaure en la malaltia.

= Prevenir el desenvolupament de bacils resistents als farmacs utilitzats.
= Protegir la familia i la comunitat de la transmissi6 de la infecci6.

8.2. Fonaments bacteriologics

a) Per qué cal associar diferents farmacs?
Per prevenir I'aparici6 de resisténcies als medicaments

En la tuberculosi, no tots els bacils procedents de la mateixa colonia tenen
un comportament homogeni davant els diferents farmacs especifics. Quan
aquesta colonia assoleix un determinat nombre de bacils, variable per a ca-
da farmac (taxa de mutacio: 10™), apareix una mutacié cromosomica na-
tural i irreversible (mutants resistents naturals). La probabilitat que apare-
gui un bacil amb resisténcia simultania a dos farmacs (doble mutant
resistent) és igual a la suma de dues potéencies (10™") i per a una triple
mutant, la suma de tres potencies comporta una quantitat tal de bacils que
no es poden allotjar en el cos huma.

L’aparici6 d’aquests mutants resistents esta relacionada amb la poblacié
bacil-lar inicial de la lesié (taula 11) i la seva velocitat de creixement, aixi
com també amb les caracteristiques propies de cada medicament (taula 12).
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Si tractem una lesié que contingui una poblacié bacil-lar de 10° amb un sol
farmac com la isoniazida, davant la qual apareixen mutants resistents a par-
tir de poblacions bacil-lars de 10°, com es representa de forma esquemati-
ca en la figura 32, inicialment s’eliminaran gran quantitat de bacils sensi-
bles, amb la qual cosa el malalt millorara i es negativitzara la bacteriologia,
pero els bacils espontaniament resistents a la isoniazida se seguiran multi-
plicant aliens al tractament. Quan arribin a ser suficients, el malalt recaura
i la bacteriologia tornara a ser positiva. Pero des d’aquest moment, la ma-
laltia no millorara amb la isoniazida perqué s’haura produit una seleccio dels
bacils resistents a aquest farmac, que ara sén majoria. Aquest és el feno-
men de caiguda i elevacio (fall and rise) descrit el 1947 quan es va co-
mencar la quimioterapia amb estreptomicina i es va demostrar que aquest
fenomen també es presentava quan s’utilitzaven un per un els diferents me-
dicaments que s’anaven introduint en la quimioterapia de la tuberculosi. El
més greu d’aquest fenomen és que els farmacs, una vegada utilitzats en mo-
noterapia, queden inutilitzats per sempre, ja que les resisténcies en els mi-
cobacteris sén cromosomiques, hereditaries i irreversibles.

Per tractar una lesi6 amb una poblacié bacil-lar superior a 10°, que és una
poblacié en la qual ja hi pot haver bacils resistents als farmacs de prime-
ra linia, s’han d’utilitzar simultaniament dos farmacs per tal que un d’ells
elimini les soques resistents a I’altre, i viceversa. Si la poblacié bacil-lar és
molt elevada, hi pot haver bacils amb mutants resistents dobles envers
dos farmacs, per tant, el seu tractament exigeix I’Us simultani de, com a
minim, tres farmacs. Només la primoinfecci6 subclinica, amb una poblacié
bacil-lar inferior a 10%, i per tant sense I’existéncia de mutants resistents
naturals, es pot tractar amb un sol medicament, la isoniazida.

Per aix0 es va establir que la quimioterapia ha de constar de dues fases.
Una d’inicial o d’atac, en qué cal utilitzar tres medicaments, ja que en ini-
ciar el tractament la poblacié bacil-lar és més abundant i cal cobrir el risc
gue existeixin mutants resistents dobles. En la segona fase o de consoli-
dacio cal utilitzar dos farmacs, mai un de sol, per la possibilitat que per-
sisteixin bacils resistents al medicament utilitzat.

La primera fase pretén eliminar, al més rapidament possible, la maxima
quantitat de bacils en multiplicacié activa (accio bactericida), tant si son do-
blemutants com si s6n monomutants. En aquesta fase cal utilitzar els far-
macs amb major poder bactericida: la rifampicina i la isoniazida i, a distan-
cia, I'etambutol, I'estreptomicina i la pirazinamida per aconseguir una
rapida reduccio de la poblacid bacil-lar. La segona fase busca eliminar els
bacils que han sobreviscut a la primera, els quals, en ser menys nombro-
sos, només poden contenir monomutants, per la qual cosa es poden trac-
tar amb dos farmacs, pero mai amb un de sol.
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Taula 11. Poblaci6 bacil-lar estimada segons el tipus de lesid

Infeccié subclinica <102
Lesions nodulars 102- 10°
Massa caseosa solida >=10°
Pell, gangli, pleura i meninge 10%-10°
Lesi6 genitourinaria 10°
Lesio osteoarticular 10°-10°
Tuberculosi cavitaria (BK +) 107 -10°
Tuberculosi BK-i C+ 10%-10*

Taula 12. Caracteristiques dels farmacs antituberculosos

Farmac Taxa de mutaci6  Poténcia terapéutica ~ Marge terapeutic ~ Toxicitat
Rifampicina (R) 1/10°8 100 23 Baixa
Isoniazida (H) 1/10° 100 34 Baixa
Pirazinamida(z) 1/10° 5-10 1-2 Baixa
Etambutol (E) 1/10°¢ 34 1-2 Baixa
Estreptomicina (S) 1/10° 30 1 Mitjana

Taxa de mutacio: nombre de bacils de les lesions a partir del qual sorgeixen de forma natural i es-
pontania mutants resistents al farmac.

Potencia terapéutica: relacié entre la concentracié sanguinia del farmac i la seva concentraci6 inhi-

bitoria minima in vitro.

Marge terapéutic: relacié entre la dosi toxica i la dosi Util.

Toxicitat: valoracié global dels seus efectes adversos.

Figura 32. Tractament amb monoterapia
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b) Tipus de resistencies bacil-lars als farmacs

En la practica, resisténcia significa que el malalt no respon al tractament

com ho fa I'infectat amb bacils sensibles. A més de la resisténcia natural

hi ha altres tipus de resisténcies:

= [’adquirida o secundaria, que és producte d’una quimioterapia incorrec-
ta, per causa de I'Gs d’un sol farmac (monoterapia), i també per I’Gs de
farmacs associats perd que no siguin tots ells eficagos, perqué ja s’ha-
gin utilitzat anteriorment en monoterapia o perque les dosis o la pauta si-
guin incorrectes, etc. (monoterapia encoberta). Per a tots dos méetodes es
fa una seleccié de mutants resistents a tots els farmacs que s’utilitzen.

Aix0 obliga a assegurar-se que els medicaments que s’indiquen a un
pacient no s’hagin utilitzat préviament, i si s’han utilitzat, que s’han
associat correctament. Una monoterapia durant uns 15 dies invalida
un farmac.

= La resisténcia primaria és la que presenten les soques aillades de pa-
cients que mai no han estat tractats amb farmacs antituberculosos.
Sembla provocada pel contagi de bacils amb resisténcies adquirides. A
Catalunya, les dades existents indiquen que la prevalenca de resistéen-
cies primaries és baixa. La resisténcia inicial es refereix a la resisténcia
primaria, a més de I’adquirida amb quimioterapies prévies ignorades, fal-
sejades o desconegudes.

= La resisténcia encreuada, d’escas interes, és la que es presenta amb
farmacs d’estructura quimica similar, per exemple I’estreptomicina i la
capreomicina; si hi ha resisténcia a la segona també n’hi haura a la pri-
mera, pero no en el cas contrari.

= La resisténcia transicional és una falsa resisténcia que es detecta quan
en el transcurs del tractament es practica un antibiograma, i és deguda
al fet que els bacils que s6n mutants naturals resistents triguen més a
ser eliminats que els que son sensibles.

c) Proves de sensibilitat

La correlacié amb la clinica és bona, pero les seves dificultats tecniques i
el temps que es triga a disposar-ne fan que sigui més Util una anamnesi
correcta dels farmacs presos anteriorment pel pacient.

Actualment en el nostre pais no esta indicat I’antibiograma inicial dels ma-
lalts perqué la resisténcia inicial a la isoniazida no supera el 4%. Es fara
en cas de recidiva, si als tres mesos de quimioterapia amb rifampicina se
segueix presentant microscopia positiva, en immigrants de paisos en pro-
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cés de desenvolupament i quan es sospiti de resisténcia adquirida en el
cas index.

d) Per qué ha de durar tant el tractament?

Per tal d’eliminar les diferents poblacions de bacils i evitar aixi les recidi-
ves. Experimentalment s’ha establert que en les lesions tuberculoses hi ha
quatre tipus diferents de poblacions bacterianes, les peculiaritats biologi-
ques de les quals condicionen diferents maneres d’aconseguir-ne I’extin-
cio, ja que els farmacs només son actius sobre els bacils durant la seva
reproduccid. Aquestes poblacions que es representen en les figures 33 i
34 son:

= Poblacié A: bacils en creixement continu, localitzats en les parets de les
cavernes, amb molta oxigenaci6 i amb pH neutre. Sén bacils extracel-lu-
lars, molt nombrosos i per tant amb freqients mutants resistents.
Aquesta poblacio és responsable de la gravetat de la malaltia i del con-
tagi.

= Poblacié B: bacils en creixement lent, localitzats en I'interior dels macro-
fags amb pH acid.

= Poblacié C: bacils en creixement intermitent o semidorments, que estan
en bacterostasi amb accessos ocasionals d’activitat metabolica. Es lo-
calitzen en el casi a pH neutre.

= Poblacié D: bacils latents o dorments per periodes de temps tan llargs
que no serien atacats pels farmacs, i controlats Unicament pel sistema
immunitari. Es considera que aquesta poblacié no té importancia clinica,
perd se’n desconeix el paper en els malalts amb sida.

Com s’indica a la figura 35:

Els bacils de la poblacié A condicionen el fracas terapéutic quan una
quimioterapia incorrecta permet que la multiplicacié selectiva dels
mutants resistents substitueixi la poblacié bacil-lar sensible. Els
bacils de les poblacions B i C son els responsables de les recidives
si la quimioterapia no té prou durada, ja que en tenir un creixement
lent o a intervals, obliguen a prolongar la quimioterapia fins
aconseguir-ne I'extincio.
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Figura 33. Esquema patogenic i poblacions bacil-lars de la tuberculosi humana
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Figura 34. Poblacions bacterianes en les lesions tuberculoses
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Figura 35. Mecanisme de la quimioterapia: fracas i recaiguda
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e) L’acci6 dels farmacs

= Accid bactericida: és la capacitat de destruccié bacil-lar, que s’exerceix
principalment sobre la poblacio A, i en menor mesura sobre la B. Els més
actius son la isoniazida i la rifampicina, i després I’estreptomicina.

= Accié esterilitzant. és la capacitat de destruir bacils de les poblacions B
i C. Els més actius son la rifampicina i la pirazinamida (que actua sobre
els bacils intracel-lulars amb pH acid), i en menor grau la isoniazida.

= Accid de prevencio de les resisténcies: és la propietat de prevenir la se-
leccié de mutants resistents als farmacs que acompanyen en la pauta te-
rapeutica. Els de major accid son la isoniazida i la rifampicina, i en segon
lloc I’etambutol i I’estreptomicina, mentre que la pirazinamida té poca ac-
cio.

= Accio bacteriostatica: consisteix a inhibir el desenvolupament bacil-lar
sense aconseguir la seva destruccio. Aquesta accio la té I'etambutol a
dosi baixa (15 mg/kg/dia).

En resum, la rifampicina és I’nic farmac que actua sobre les tres pobla-

cions accessibles, la isoniazida ho fa sobre les poblacions A i B, I'estrepto-

micina i I’etambutol només destrueixen la poblacié A i la pirazinamida la B.
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Basant-se en aix0, es va demostrar que la combinacié de farmacs amb ele-
vat poder bactericida (la isoniazida i la rifampicina) i esterilitzant (la rifam-
picina i la pirazinamida) era la millor manera de tractar la tuberculosi en el
menor temps. Aixi, associant la isoniazida, la rifampicina i la pirazinamida
s’aconsegueix la negativitzacié de la bacteriologia en el 85-90% dels ma-
lalts bacil-lifers en dos mesos. Posteriorment, la prolongacio de quatre me-
sos més amb isoniazida i rifampicina aconsegueix la curacié de practica-
ment el 100% dels pacients, amb una taxa de recaigudes als cinc anys
inferior al 3%.

f) Per qué cal administrar la medicaci6 en una sola presa

Perqué és més eficag, ja que el germen es reprodueix cada 18-24 hores,
resulta més comode i el pacient I’accepta millor, facilita el control i evita
oblits.

Aconseguint concentracions elevades de medicacié en sérum s’obté més
activitat inihibitoria del lent creixement dels micobacteris, que persisteix
entre 3 i 9 dies, la qual cosa ha permes I'Gs de tractaments intermitents.

g) Farmacs antituberculosos

Es classifiquen en dos grups segons I'eficacia, I’efecte toxic i la tolerancia.

Els de primera linia sén la rifampicina, la isoniazida, la pirazinamida, I'e-

tambutol i I'estreptocimina, que s’utilitzen per al tractament inicial de la tu-

berculosi, les dosis habituals dels quals s’exposen a la taula 13. Els far-
macs de segona linia s’utilitzen per al tractament de la tuberculosi resistent
als de primera linia, o0 com a alternativa en situacions cliniques especials.

Cal enviar el pacient a un centre especialitzat si s’han de fer servir.

e La rifampicina és un antibiotic actiu contra nombrosos gérmens. Només
presenta resisténcia encreuada davant de les altres rifamicines. S’ab-
sorbeix bé per via digestiva i es difon bé per tot I’organisme, encara que
travessa amb dificultat la barrera hematoencefalica, circumstancia que
millora quan hi ha una meningitis. S’elimina principalment per via biliar,
competint amb la bilirubina. Tenyeix de color vermell taronjat els liquids
corporals (la comprovacio de la coloraci6 de I’orina que apareix entre una
i dues hores després de la presa i dura algunes hores serveix per con-
firmar el compliment del tractament; les llagrimes tenyides poden dete-
riorar les lents de contacte). S’administra per via oral i, excepcionalment,
intravenosa. L’absorcio oral disminueix amb antiacids i amb aliments rics
en greixos, i millora si es pren en deja.

Interfereix I'acci6 de nombrosos farmacs, com ara anticonceptius hor-
monals, corticosteroides, digitalics, ketoconazol, ciclosporina, metado-
na, etc.
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= La isoniazida no presenta resisténcia encreuada amb altres antitubercu-
losos. S’administra per via oral i excepcionalment parenteral (intramus-
cular o intravenosa) i es distribueix bé per tot I’organisme. S’elimina per
via renal després que es metabolitzi al fetge per acetilacio, activitat que
esta determinada geneticament, de manera que hi ha individus acetila-
dors lents (2/3 de la poblacié espanyola) i rapids, tot i que aquesta pe-
culiaritat no sembla influir en I’eficacia del farmac ni en la incidéencia o la
gravetat de les reaccions adverses. En els nounats s’ha demostrat una
considerable prolongaci6 del temps de vida mitjana en sérum, per la qual
cosa se’n recomana reduir la dosi. La isoniazida augmenta I’excrecio re-
nal de piridoxina, perd amb les dosis recomanades aix0 no té trans-
cendéncia clinica, excepte en situacions especials (desnutricio, insufi-
ciencia renal, embaras, diabetis, alcoholisme, edat avangada) en les
quals es recomana donar 10 mg/dia de piridoxina. S’elimina per la llet
materna, pero no comporta cap risc per al lactant.

Taula 13. Dosis dels farmacs antituberculosos*

Farmac Régim diari Regim bisetmanal
Rifampicina 10 mg/kg 10 mg/kg
(max. 600 mg) (max. 900 mg)
Isoniazida 5 mg/kg 15 mg/kg
(max. 300 mg) (max. 900 mg)
Pirazinamida 30 mg/kg 60 mg/kg
(max. 2.500 mg) (max. 3.500 mg)
Etambutol 25 mg/kg** 50 mg/kg
Estreptomicina 20 mg/kg*** 25-30 mg/kg***
(max. 1.000 mg) (max. 1.000 mg)

* Dosis recomanades per: I’'OMS, la Unié Internacional contra la Tuberculosi, la Oficina Sanitaria
Panamericana, la Societat Espanyola de Patologia i Cirurgia Toracica (SEPAR), la Conferencia
de Consens per al Control de la Tuberculosi a Espanya, la Societat Espafiola de Pneumologia
Pediatrica, el Comité d’Experts en Tuberculosi de Catalunya, etc.

** 25 mg/kg els dos primers mesos de tractament. En endavant 15 mg/kg.
*** En pacients amb menys de 50 kg de pes, dosi maxima 750 mg.

= La pirazinamida és activa enfront del M. tuberculosis perd no del M. bo-
vis i altres micobacteris oportunistes. No presenta resisténcia encreua-
da amb altres farmacs. Només es pot administrar per via oral, i s’elimi-
na pel fetge.

= L’etambutol es pot administrar per via oral o parenteral, encara que es
prefereix la primera. Tampoc té resisténcies encreuades amb la resta de
farmacs. Presenta una bona absorci6 i distribucié organica, tot i que no
travessa la barrera hematoencefalica. En cas de meningitis s’aconse-
gueixen concentracions acceptables en liquid cefaloraquidi. S’elimina per
I’aparell excretor.
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= L’estreptomicina presenta resisténcia encreuada amb la capreomicina i
la kanamicina (farmac molt poc utilitzat contra la tuberculosi). Aquesta
resisténcia és unidireccional, de manera que els bacils resistents a I'es-
treptomicina no ho serien a la capreomicina, pero si a I'inrevés. Només
és util per via parenteral, es distribueix bé per I’organisme pero en liquid
cefaloraquidi assoleix concentracions minimes. S’elimina per filtracié glo-
merular. Es I’Gnic farmac antituberculés de primera linia que té efectes
teratogens.

= Altres farmacs. Ultimament s’estan introduint com a farmacs de la se-
gona linia medicaments que s’han utilitzat en altres patologies, per la
qual cosa no es disposa de prou experiencia del seu Us en el tractament
de la tuberculosi. Es pot destacar I’amikacina, la clorfacimina, les fluor-
quinolones (I’ofloxacina, la ciprofloxacina, la levofloxacina i la sparfloxa-
cina), rifamicines (la rifabutina i la rifapentina), els macrolids (la claritro-
micina i I’azitromicina), els aminoglicocids (la paromomicina), els
inhibidors betalactamics (I’acid clavulanic), etc.

h) Reaccions adverses als farmacs antituberculosos

Tots els farmacs tenen una quota d’efectes indesitjables que poden reduir
la taxa d’eficacia del tractament si indueixen el pacient a cometre irregula-
ritats en la seva presa. Per evitar aix0, cal informar el pacient i la seva fa-
milia de la possibilitat que apareguin reaccions adverses i dels simptomes
habituals d’aquestes reaccions, advertir-los que consultin amb el metge si
aquests apareixen i que no prenguin cap iniciativa en aguest sentit.

Sempre és preferible que se suspengui la presa de tots els
medicaments simultaniament al fet que se segueixin prenent de
manera irregular, que se n’abandonin uns i que se’n prenguin uns
altres.

Les reaccions adverses son les seguents:

« Reaccions d’intolerancia, relacionades amb la via o la forma d’adminis-
tracio.

= Reaccions toxiques (taula 14), generalment dosidependents.

= Reaccions d’hipersensibilitat, causades per un mecanisme immunoldgic.

Les primeres son les més freqiients i es controlen facilment ajustant la do-

si, modificant la forma de prendre la medicacio, utilitzant medicacié simp-

tomatica o interrompent transitoriament tota la medicacio.

82



Taula 14. Reaccions adverses dels farmacs antituberculosos

Isoniazida

Hepatitis

Neuropatia periférica i central
Lesions cutanies

Reaccié d’hipersensibilitat
Pel-lagra

Anémia hemolitica

Artralgies

Pseudolupus

Gastritis

Rifampicina

Colostati hepatica
Hepatitis

Reaccions cutanies
Gastritis

Puarpura trombocitopénica
Sindrome pseudogripal
Anemia hemolitica
Insuficiéncia renal aguda
Dispnea i estat de xoc

Pirazinamida

Hepatitis

Artralgies

Hiperuricémia asimptomatica
Poagre en malalts gotosos
Fotosensibilitat

Trastorns gastrointestinals

Dificultat en el control de la diabetis

Estreptomicina

Trastorns vestibulars

Ototoxicitat

Nefrotoxicitat

Reaccions d’hipersensibilitat

Bloqueig neuromuscular

Alteracions hematiques: anemia aplastica i agranulocitosi
Parestesies peribucals

Teratogenesi

Etambutol

Neuritis optica

Les reaccions toxiques comprometen I’estructura o la funcio d’un organ de-
terminat i en general estan relacionades amb un metabolit o la forma d’ex-
crecio del farmac. Solen ser dosidependents, i el millor métode de preve-
nir-les és indicar-ne les dosis correctes, sense passar dels maxims

establerts a la taula 13.

L’increment de les dosis indicades no s’acompanya de més eficacia
terapéutica, pero si de més toxicitat.

Una forma extrema de toxicitat, afortunadament poc freqient, son les re-
accions idiosincratiques, que es presenten ja amb la primera presa del me-
dicament i que de vegades son especialment greus o mortals.
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Les reaccions d’hipersensibilitat les pot produir una reaccié al-lergica a

qualsevol farmac; solen ser precoces, entre la segona i la quarta setmana.

Les manifestacions habituals son les erupcions cutanies, variades i pruri-

ginoses, i la febre. De vegades evolucionen com una malaltia del sérum (fe-

bre, urticaria i artralgies), o com la sindrome de Stevens-Johnson, o com
un xoc anafilactic.

L’hepatoxicitat és, segurament, la manifestacié adversa que es presenta

més sovint. Com s’exposa a les taules 14 i 15, hi ha molts farmacs i me-

canismes que hi estan implicats. Encara que els factors afavoridors de la
seva aparicio la fan molt més freqiient en els adults que en els nens, és
convenient coneixer la conducta que cal seguir en cas que aparegui:

1) Situaci6 d’alarma: preséncia de simptomes, o increment de les alamina
amino transferasa o aspartat amino transferasa més de cinc vegades
i/0 fosfatases alcalines més de tres vegades les seves xifres normals.

2) Conducta que cal seguir: retirar tots els farmacs durant una setmana i
repetir I’analitica:

a) Si hi ha normalitzacio clinica i analitica, s’introdueix la medicacié i es
repeteix I’analisi passada una setmana. Si es manté normal, es se-
gueix amb el tractament.

b) Si passada la primera setmana sense tractament persisteixen la cli-
nica i I’'analitica alterades, pot succeir que: existeixi una citolisi hepa-
tica i en aquest cas s’haura de suprimir del tractament la isoniazida
i/0 la pirazinamida, o sigui provocat per una colostasi, i en aquest
cas caldra retirar la rifampicina. En els dos casos cal remetre el pa-
cient a un servei especialitzat.

Si un cop reintroduits els farmacs els signes o simptomes de toxicitat per-
sisteixen, caldra remetre el pacient a un centre de referéncia.
Les reaccions d’hipersensibilitat generalitzada soén rares, apareixen en el
primer mes i sén greus, fins i tot mortals si es manté el tractament. S’han
de retirar tots els farmacs i tractar amb antihistaminics o corticoides.
Caldra retirar tota la medicacié i buscar el farmac responsable, i adminis-
trar-los d’un en un a dosis progressives iniciades en la meitat o en una de-
cima de la dosi total, segons la gravetat del quadre. Una vegada descobert
el farmac culpable caldra canviar-lo per un altre. Si es considera que aquest
és imprescindible per al tractament es pot intentar la desensibilitzacié ad-
ministrant-lo a dosis lentament progressives i afegint-hi corticoides.

Els quadres més greus (hematologics, renals, oculars, otics, etc.) obliguen

a retirar el farmac responsable definitivament.
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Taula 15. Hepatoxicitat dels farmacs antituberculosos

Farmac Tipus de lesio Factor predisposant Mecanisme d’accié
Isoniazida (H) Necrosi lobulillar Alcohol Metabolic
Inflamaci6 portal Edat
(hepatitis aguda)
Rifampicina (R) Hepatitis aguda Associacié amb isoniazida Inducci6é enzimatica
Hepatitis colostatica Hipersensibilitat
Pirazinamida (2) Hepatitis aguda Dosis elevades Directe

8.3. Esquemes terapeutics recomanats

En la nostra situacié epidemiologica, amb una taxa de bacils amb re-
sisténcia primaria a la isoniazida possiblement inferior al 5%, la pauta re-
comanada per al tractament inicial de la tuberculosi és la seglent:

Regim diari
2 mesos amb R+H+Z, seguits de 4 mesos d’R+H

2RHZ 7/ 4RH

Una pauta igualment efectiva, perd possiblement pitjor acceptada per part
dels malalts, és la segiient:

Reégim diari

2 mesos amb R+H+E o S, seguit de 7 mesos amb R+H

Aguesta pauta esta indicada en situacions especials: gota, hepatopatia
lleu, diabetis insulinodependent i embaras (en aquest cas no s’ha d’utilit-
zar I’estreptomicina).

El tractament amb quatre farmacs en la fase inicial és per prevenir la for-
macié de mutants bacil-lars farmacoresistents, o quan hi ha una sospita
raonable que aquests mutants poden existir i en formes cliniques greus.
Per tant aquesta pauta esta indicada:

= En les formes de disseminacié hematogenica (tuberculosi miliar i menin-

gitis tuberculosa) amb el segiient esquema terapeutic:

85



Regim diari

2 mesos amb R+H+Z+E o S, seguit de 7 o0 10 mesos d’R+H

= En els casos de tuberculosi associada a sida, I’esquema terapéutic és el
seglent:

Régim diari

2 mesos amb R+H+Z+E o S, seguit de 7 mesos amb R+H

A més, s’utilitzara en:
a) Situacions cliniques especials:
Formes extenses
Adenopaties fistulitzades
Serositis extenses
Poliserositis
b) Situacions epidemiologiques:
Cas index amb bacils resistents a alguns dels farmacs principals (R o H)

Convivencia o contacte intim amb malalts amb risc de patir farmacore-

sisténcia bacilar:

= Fracas terapéutic

= Mals col-laboradors

= Immigrants recents

= Indigents

= Presos

= Alcohdlics

= UDVP

= Sida
Es preferible utilitzar els preparats farmacéutics que associen R+H o
R+H+Z; en quest cas, i si el malalt pesa més de 60 kg, cal ajustar la dosi
de Z. Aquests preparats sén més ben acceptats pel malalt, faciliten el trac-
tament i eviten la monoterapia.
La tuberculosi extrapulmonar, que habitualment té menys poblacié bacil-lar

es pot tractar amb aquestes pautes, pero en cal coneixer algunes peculia-
ritats:
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= Tuberculosi pleural: cal evacuar el liquid, amb finalitat diagnostica o quan
hi ha compromis respiratori i fer rehabilitacié respiratoria per tal d’evitar
o reduir la paquipleuritis residual.

= Meningitis tuberculosa i tuberculoma cerebral: a causa de les dificultats
en el pas de la barrera hematoencefalica dels diversos farmacs, s’acon-
sella el tractament amb quatre farmacs inicials i prolongar-lo fins als 9-
12 mesos amb aquest esquema:

2 mesos amb R+H+Z, S o E, seguit de 7 0 10 mesos d’R+H+Z

Les dosis s’incrementaran: isoniazida: 10 mg/kg; i pirazinamida: 35
mg/kg. Mai no s’utilitzara la via intratecal per administrar farmacs. Es
aconsellable afegir corticoesteroides de tractament.

= Tuberculosi limfatica: pot tenir una evolucié torpida amb reaparicio o abs-
cessificacié de noves adenopaties, durant el tractament o un cop acabat,
sense que es demostri reactivacié bacteriologica. No és necessari modi-
ficar el tractament. La cirurgia pot ser causa de cicatrius deformants im-
portants. Si la malaltia és per micobacteris ambientals, com és freqlient
en els nens, la quimioterapia antituberculosa sol ser poc efectiva i és
preferible el tractament quirdrgic.

= Tuberculosi osteoarticular: quan en el mal de Pott hi ha compressié me-
dular és necessari el tractament quirdrgic i prolongar el tractament fins
als 9 mesos.

= Tuberculosi renal: no cal recorrer a la cirurgia excepte si es presenten se-
quieles greus amb infeccions de repeticié freqlients o estenosis urete-
rals.

= Pericarditis tuberculosa: la pericardiectomia és inevitable en molts ca-
sos, especialment si evoluciona cap a pericarditis constrictiva.

8.3.1. Corticoides en el tractament de la tuberculosi

Tot i que és molt discutit, en les situacions que s’indiquen es pot recoma-
nar que la quimioterapia es complementi amb prednisona, 1 mg/kg/dia o
dosis equivalents d’altres preparats, durant 4-6 setmanes, i continuar en
dosis decreixents durant el mateix periode fins a suprimir-la. EI fonament
d’aquesta indicacio és que I’accié antiinflamatoria dels corticoides eviti si-
tuacions o seqieles greus. Les indicacions son:

= Situacions de gravetat extrema.

= Miliars agudes sufocants.

< Meningitis (s’ha recomanat I’'Us de dexametasona)

= Pleuritis (extensa), pericarditis i peritonitis.
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= Formes primaries amb grans adenopaties que causen comprensio bron-
quial important.
= Tuberculosi genitourinaria o anexitis de la nena.

8.3.2. Tractaments intermitents
Els que més s’han utilitzat son els segients:
e Un mes d’RHZ en presa diaria, seguit de cinc mesos amb presa dos cops
per setmana d’RH. Es a dir:

1RHZ / 5 H,R,
= | també:

2RHZ / 4R H,

0,5RHZS 7/ 1,5R,H,Z,S, / 4R,H,

Aquest tractaments només es poden fer en programes perfectament con-
trolats, assegurant la comprovacio directa de la presa de la totalitat de les
dosis programades. Entre nosaltres estan indicades en els casos amb fa-
milies mal complidores.

8.4. Seguiment del nen en tractament antitubercul6s

Es molt frequient que els tractaments médics prolongats no siguin accep-
tats pels pacients, especialmente si es troben lliures de simptomes, com
és el cas habitual del malalt tuberculds. La responsabilitat del metge i de
tot I'equip assistencial no s’acaba amb el diagnostic i la indicacio terapéu-
tica, sind que continua per tal de facilitar i aconseguir la curacié del malalt.
El seguiment del pacient en quimioterapia antituberculosa pretén el se-
guent:
= Assegurar i comprovar el compliment correcte del tractament, recuperant
els abandonaments.
= Detectar precogment i tractar les reaccions adverses.
= Aconseguir i comprovar la curacio del pacient.
Per assolir aguests objectius és necessari:
a) Per part de personal no facultatiu (infermeria, serveis socials, volunta-
riat, etc.):
= Aconseguir una comunicacié perfecta amb la familia del malalt, facili-
tar-li un teléfon i un horari de contacte amb el metge o la seva infer-
mera, per tal que pugui consultar els dubtes. Procurar que sempre el
visiti el mateix equip assistencial.
= Anotar a la seva fitxa, a més del domicili, el major nombre possible d’a-
dreces i teléfons on se’l podria localitzar (escola, familiars proxims,
lloc de feina de la mare, etc.) si fos necessari 0 en el cas que no acu-
dis a les cites.
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= Planificar la programacid de visites adaptada a les necessitats de la
familia i, si és possible, recordar-li la cita amb antelaci6. Es molt im-
portant que es contacti amb urgencia amb tots els qui no han acudit
a una cita concertada i convéncer-los de la necessitat que siguin visi-
tats en una altra data que prefereixin.
= Quan el pacient no és tractat pel seu metge habitual, aquest ha de ser
informat peridodicament de I’evolucid.
= Informar-lo ampliament, correctament i pacientment, totes les vegades
que sigui necessari, de com ha de prendre la medicacié (donar-li tam-
bé per escrit 0 amb esquemes), dels simptomes que presenten les re-
accions adverses i dels efectes secundaris menors que apareixen amb
freqliéncia: borradura, coloracié de I’orina i altres liquids corporals, fo-
tosensibilitat de la pirazinamida, etc. Incitar-lo a preguntar sobre tot el
que dubti o cregui necessari, que no se senti inhibit.
b) Seguiment médic
Les visites de control durant la quimioterapia seran com a minim men-
suals. En el cas, freqlient, de no tenir confirmacié bacteriologica és con-
venient que es visiti a les 2-3 setmanes després de I'inici del tractament
per comparar les imatges radiologiques en les dues dates, comprovar
que les instrucions donades s’han entés i que es compleixen, i si és el
cas, corregir errors abans que, amb el transcurs del temps, adquireixin
major transcendencia.
El control radiologic s’aconsella fer-lo a les 2-3 setmanes, als 2 mesos
i per I'alta.
Les visites s’han de dirigir primordialment a interrogar sobre reaccions ad-
verses i tolerancia de la medicacio; a fer educaci6é sanitaria aclarint els
dubtes que es presenten sobre la malaltia, el contagi, el tractament, la
vacunacio durant el tractament, etc.; a comprovar la presa de medicacié
controlant la coloracié de I'orina o practicant la reacci6é d’Eidus-Hamilton
(que s’ha de fer sense que la familia sospiti el motiu, per exemple dient-
los que es necessita comprovar la tolerancia de la quimioterapia) o con-
trolant la medicacié consumida, aixi com també la dosi.
En els casos amb bacteriologia positiva es comprovara la situacié dos
mesos després d’iniciar el tractament (si presenta expectoracio) si ja és
negativa, i si és possible també s’analitzara abans de donar I'alta. Si
passats dos mesos encara és BK +, es repetira cada mes fins que ne-
gativitzi I’esput (si aixd no s’ha produit després de tres mesos de qui-
mioterapia amb rifampicina és criteri de fracas terapéutic).
La velocitat de sedimentaci6 globular és molt inespecifica i no té valor
per al control de I'eficacia del tractament. Tampoc la radiologia té molt
valor, ja que I’evoluci6 de les imatges radiologiques depén de factors in-
dividuals i és molt variable.
89



La tuberculosi, siqui quina sigui la seva localitzacid, és una malaltia de no-
tificaci6 obligatoria i individualitzada (o nominal) i s’obliga també a compli-
mentar la fitxa epidemioldgica que sera tramesa, junt amb I'imprés de no-
tificacié obligatoria, seguint el circuit habitual de les malalties de declaracié
obligatoria. La fitxa epidemiologica es completara un cop finalitzat el trac-
tament o quan es conegui la conclusio final del cas; després s’enviara no-
vament als serveis sanitaris corresponents.

L’esquema de la taula 16 sintetitza tots els aspectes del seguiment que
s’han comentat.

Després de I'alta, si es té la seguretat que el tractament s’ha acomplert
correctament, el malalt no necessita més controls per la tuberculosi tot i
que les seves seqleles poden evolucionar amb patologia diferent: bron-
quiéctasi, sindrome del 10bul mitja, etc.

Taula 16. Conducta a seguir davant d’un malalt tuberculés

Declaraci6 obligatoria

Complimentaci6 de la fitxa epidemiologica
Programaci6 de I’estudi de contactes
Educaci6 sanitaria*

Diagnostic i tractament

Programacié de controls
i proves complementaries

Control de I'assisténcia

w.| Recuperacié de malalts perduts

v Interrogatori del pacient

Control de la medicacié Comprovacié de la coloracié de I'orina
Control del nombre de receptes

Fitxa de medicacio

Y

Establiment de conclusi6 final

Y

Tramesa de les dades finals de la fitxa epidemiologica

Y

Tancament del cas

* S’ha de reforgar en totes les etapes.
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8.5. Situacions que es poden presentar en el transcurs
del tractament antitubercul6s

8.5.1. Malalties intercurrents durant el tractament antituberculés

Com a norma general, durant el temps que dura el tractament antitubercu-
I6s s’ha de reduir I'Gs de la medicaci6 no estrictament necessaria. Si aix0o
no fos possible, cal tenir present la freqliencia de la interacci6 entre els di-
versos medicaments i que possiblement hi haura un increment de la seva
toxicitat.

Actualment poques malalties incideixen negativament en I’evolucié habi-
tualment favorable de la tuberculosi amb el tractament. En canvi, hi ha ma-
lalties que si que poden modificar I’efecte del tractament de la tuberculosi
ja que afecten diversos aspectes del metabolisme o I'activitat dels farmacs
que s’hi utilitzen, entre aquestes malalties hi ha les del fetge i vies biliars
(hepatitis viriques, cirrosi, colostasis), les que afecten el rony6 (nefritis, ne-
frosi, insuficiencia renal cronica), sindromes de mala absorcié intestinal,
coagulopaties, immunodeficiéncies greus (sida, limfomes), etc.

Els processos que cursen vomits o diarrees agudes poden causar un defi-
cit en I’'absorci6 de la medicacio antituberculosa, per la qual cosa s’ha de
suspendre la totalitat del tractament fins que el procés remet. El vomit oca-
sional, si és abundant i es produeix abans de mitja hora després de la pre-
sa de la medicacié, n’obliga a repetir la presa sencera.

8.5.2. Tuberculosi i vacunaci6

La tuberculosi activa és una contraindicacio per a totes les vacunes. Des-
prés de dos mesos de tractament efectiu de la malaltia la poblacio bacil-lar
ha disminuit considerablement i a partir d’aquest moment ja es pot aplicar
qualsevol tipus de vacuna.

En teoria, tant algunes vacunes viriques vives com les corresponents ma-
lalties poden agreujar la tuberculosi o interferir negativament en el seu me-
canisme immunitari. Aixd no es produeix quan la tuberculosi esta en trac-
tament. També s’afirma que les malaties viriques i les vacunes de virus
vius redueixen la reactivitat de la prova tuberculinica, encara que és es-
trany que siguin causa de reaccions tuberculiniques falsament negatives.
Per evitar aquesta possibilitat és aconsellable que si és possible es deixin
transcorrer uns dos mesos entre la vacunacié amb virus vius i la practica
de la prova de la tuberculina.

8.5.3. Tuberculosi i escola

El nen malalt de tuberculosi no bacil-lifera (sigui pulmonar o extrapulmonar)
no es pot considerar font de contagi i, si el seu estat fisic ho permet, ha
d’assistir a I’escola i mantenir una activitat normal, incloent els esports i
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I’exercici fisic. Si la tuberculosi és bacil-lifera o es tracta d’una tuberculosi
pulmonar de forma postprimaria, el nen pot tenir capacitat contagiant i no
s’ha de reincorporar al col-legi fins que hagi negativitzat I’esput o fins que,
almenys, faci quatre setmanes que esta en tractament que contingui iso-
niazida i rifampicina.

Per tant, I’actitud preventiva que ha de pendre I’escola en aquestes dues
circumstancies ha de seguir aquesta pauta: si el nen té una tuberculosi no
contagiant, i quan es diagnostica infecci6 tuberculosa (positivitat de la re-
accio tuberculinica) cal buscar el cas que I’ha contagiat. Per aix0 s’ha d’i-
niciar I’estudi entre la familia i els contactes proxims, i si no es troba caldra
explorar els professors i els adults del col-legi amb els quals hagi tingut un
contacte freqlient. Si la tuberculosi del nen té capacitat contagiant, cal ex-
plorar els seus companys de classe i d’altres activitats que realitzi, aixi com
també els seus professors i considerar-los contactes d’alt risc.

La situacio epidemiologica actual, amb prevalences d’infeccio baixes (entre
el 3% i el 5%) entre els alumnes i altes entre els professors i el personal
adult de I’escola, fan que els brots epidemics de tuberculosi a les escoles
siguin cada vegada més freqlents. Davant d’aquests brots cal actuar se-
guint la pauta habitual de I'estudi de contactes, considerant que habitual-
ment sén situacions d’alt risc en les quals esta indicada la quimioprofilaxi
primaria.

8.5.4. El regim de vida del nen afectat de tuberculosi

La vida del nen durant el tractament de tuberculosi ha de ser I’habitual, no
s’ha de modificar mai. Mentre duri la simptomatologia inicial i segons
aquesta, pot ser necessari fer repos al llit (absolut o relatiu) i tractament
simptomatic (antipirétics, analgésics o antitussigens).

Esta totalment comprovat que ni el repos, ni I'alimentacié hipercalorica i/o
hiperproteica, ni la medicaci6 tonica o els complements vitaminics no aju-
den a guarir la tuberculosi sigui quina sigui la seva localitzacio.

El nen malalt o infectat de tuberculosi té una inmunitat protectora enfront
d’infeccions posteriors, per tant ja no és necessari aillar-lo del cas index,
llevat que aquest no acceptés el tractament indicat.

Es podria dir el mateix quan el nen esta sotmés a una pauta de quimio-
profilaxi primaria, ja que la presa diaria d’isoniazida evita la nidacié dels ba-
cils que pugui rebre. No obstant aixd, en nens molt petits (menys de 2
anys) o quan es sospiti que el cas index pot presentar bacils resistents a
la isoniazida, és aconsellable que a més de la quimioprofilaxi es mantingui
la major separacio fisica possible respecte al cas index durant les prime-
res 4-6 setmanes de tractament d’aquest, o bé fins que negativitzi I’esput,
0 bé fins que es comprovi una evident millora clinica i radiologica, o se sa-
piga que no hi ha resisténcia bacil-lar.
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9. Prevenci6 i control de la tuberculosi

Les mesures de profilaxi antituberculosa han passat per diferents fases en
el transcurs dels anys. Primer va ser necessari evitar la mort del malalt, per
tal d’aconseguir-ho calia realitzar un diagnostic precog i millorar les seves
condicions fisiques. Posteriorment es va intentar disminuir la transmissié
del bacil en la comunitat ingressant els malalts en centres especifics: els
sanatoris. Amb la introduccié de la quimioterapia antituberculosa es van
assolir aquests dos objectius. Simultaniament, es va procurar millorar els
estandards de vida de la comunitat, amb la qual cosa s’actuava sobre la
transmissié de la malaltia, el risc d’emmalaltir i el risc de morir. A conti-
nuacié es va intentar evitar la malaltia, cosa que es pot aconseguir mit-
jancant la quimioprofilaxi de I'individu infectat i mitjangant la vacunacio del
no infectat. Finalment, es va mirar d’evitar la infeccié dels individus a tra-
vés de la pasteuritzacio de la llet per al consum, del diagnostic precog i el
tractament correcte dels casos, del control dels seus contactes i de la qui-
mioprofilaxi primaria dels individus exposats a contagi.

La prevencié de la tuberculosi intenta evitar la transmissio del bacil
i la infeccid, pero si aixo ja s’ha produit, ha d’evitar el pas d’infeccio
a malaltia.

Els métodes preventius es poden agrupar aixi:
1. Els que actuen sobre les fonts d’infeccio.
= Recerca i tractament dels casos

2. Els que actuen sobre el reservori del bacil.
= Recerca i tractament d’individus infectats
= Recerca i sacrifici d’animals infectats (especialment vaques)

3. Mesures que actuen sobre el mecanisme de transmissio.
= Aillament respiratori de les fonts de contagi
= Desinfeccié de les seves secrecions respiratories
= Ventilacié adequada de I’habitacio del pacient contagiés
= Esterilitzacio de la llet de vaca per al consum huma.

4. Accions sobre la poblacié susceptible.
< Millorar la situacié socioecondomica
= Perfeccionar la cobertura medicoassistencial
= Educacio6 sanitaria de la poblacio
« Vacunacio
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La prevenci6 esta intimament relacionada amb les mesures de control de
la tuberculosi, que son les seguents:

= Tractament correcte dels casos

= Control dels seus contactes, que és la poblaci6 més exposada al contagi
= Seguiment dels casos fins aconseguir-ne el guariment

9.1 Recerca i tractament de malalts i d’infectats

En cap pais desenvolupat no s’admet avui dia la separacio d’aquestes ac-
tivitats: tot cas diagnosticat de tuberculosi ha de ser tractat.

El diagnostic precog i el tractament correcte dels casos, que en
suprimeix la contagiositat en poc temps, és el millor métode
preventiu de la tuberculosi.

Hi ha dos métodes de recerca de casos: el passiu, que consisteix a diag-
nosticar la tuberculosi en els pacients que consulten per simptomes sug-
geridors o en els que es descobreix una imatge radiologica sospitosa, i
I’actiu, quan en una poblacié suposadament sana es fan cribratges tuber-
culinics o radiologics de torax per descobrir casos de tuberculosi.

En el nostre pais, com en tots els paisos desenvolupats, les taxes actuals
de prevalenca de la infecci6 i de la malaltia han fet que aquests cribratges
sobre la poblacié general siguin ineficients. La tuberculosi en aquests pai-
sos s’ha concentrat en determinats grups de risc, que estan condicionats
per la situacié socioeconomica, el risc individual de contagi o I'estat im-
munitari causat per diverses malalties i habits toxics. La recerca activa de
casos només ha d’incidir en els individus dels grups de risc, que es defi-
neixen com aquells en els quals la incidéncia de casos de tuberculosi és
de 100 per 100.000 habitants 0 més, o bé els que presenten una in-
cidencia netament superior a la taxa d’incidencia de la comunitat.

Pel que fa als nens cal tenir present que:

1. Des del punt de vista epidemiologic, el nen pertany al mateix grup
de risc que els adults del seu entorn.

2. Un nen infectat pel M. tuberculosis alerta sobre I’existencia d’una
font de contagi proxima a ell.

Per tant, en pediatria s’han de considerar els grups de risc de la taula 17.
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Taula 17. Grups amb risc de contreure tuberculosi

Contactes amb un cas de tuberculosi, especialment si és bacil-lifera

Fills i contactes frequents d’individus:
Usuaris de droga per via parenteral (UDVP)
Infectats pel VIH
Persones empresonades i expresidiaris recents (menys de 2 anys)
Alcoholics
Indigents i altres sociopaties importants
Malalts cronics o mal complidors del tractament
Immigrants recents (menys de 2 anys) procedents de paisos d’alta endémia tuberculosa

Residents en zones geografiques d’alta endemia

Residents en zones deprimides en I’ambit sociosanitari

Nens immunodeprimits per malaltia o tractaments

El maneig dels nens dels grups de risc, amb excepcié dels contactes i dels

immunodeprimits, és el seguent:

1. Reacci6 tuberculinica a tots els que tenen una reaccié tuberculinica des-
coneguda o no documentada, o una reaccio tuberculinica negativa en el
periode previ d’1 a 2 anys.

2. Radiografia de torax, front i perfil, a tots els reactors de 5 mm o més
(sense tenir en consideracié I'antecedent de vacunacié BCG prévia).

3. En els que presentin anomalies radiologiques, continuar el procediment
diagnostic. Si es confirma la tuberculosi se I'indicara quimioterapia.

4. Si la radiografia és normal s’ha d’avaluar la indicacié d’un tractament
preventiu.

Aquesta sistematica s’ha d’efectuar, a partir dels primers 18-24 mesos de
vida i si les circumstancies epidemiologiques no es modifiquen, cada any,
maxim cada dos anys (exceptuant els contactes que es faran quan s’hagi
diagnosticat el cas index). En aquestes visites consecutives, si el nen és
tuberculinonegatiu, se li repetira la prova de tuberculina, pero si ja és tu-
berculinopositiu i ha fet quimioprofilaxi o quimioterapia, sera interrogat i ex-
plorat acuradament i se li fara la radiografia de torax si es detecten simp-
tomes o signes sospitosos.

No es pot recomanar la recerca activa de casos en els nens no pertanyents

a grups de risc, pero si que és convenient que entre els 14 i els 16 anys,

quan el noi es troba plenament socialitzat i s’ha incrementat notablement

el risc d’infeccid, se li faci una prova de tuberculina. Amb aquesta practica
es podra detectar el 80% de la poblacié que ha estat infectada pel M. tu-
berculosis. Si la reaccié tuberculosa resulta negativa li sera molt Gtil com

a punt de referéncia per al diagnostic de quadres clinics que puguin aparei-

Xer posteriorment.
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En els nens immunodeprimits, especialment si la immunitat cel-lular esta
molt deteriorada, la valoracid de la reacci6 tuberculinica és dificil. En ells,
sigui quina sigui la mida de la induracio produida, aquesta pot tenir valor
diagnostic i una tuberculina negativa no exclou la infeccié tuberculosa.

9.2. Control dels contactes

El mecanisme de transmissio de la infeccié fa que els nens, contactes con-
vivents o frequents d’un malalt de tuberculosi, especialment si és pulmo-
nar i bacil-lifera, siguin un grup de risc elevat que cal examinar. El risc és
meés elevat si el cas index és la mare i/0 el nen té poca edat. A efectes de
risc de contagi, s’ha d’atribuir al mestre malalt la mateixa categoria que a
un membre de la familia.

El control de contactes és una de les activitats més efectives per aconse-
guir el control de I’endémia d’una comunitat. Aquesta activitat permet clas-
sificar els contactes en tres grups:

a) Individus exposats pero encara no contagiats, son tuberculinonegatius.
Correspon al grup | de la classificacié ATS (taula 9). La quimioprofilaxi
primaria evita en moltes ocasions la infecci6.

b) Individus infectats perdo no malalts encara, és a dir el grup Il de la clas-
sificacié ATS. Possiblement siguin convertors de la reaccio tuberculinica,
amb alt risc d’emmalaltir. La quimioprofilaxi secundaria redueix conside-
rablement aquest risc.

¢) Individus ja malalts, grup Ill de la classificacié ATS, habitualment amb
formes primaries i, per tant, poc o gens contagiants. La quimioterapia
evitara que arribin a ser fonts de contagi.

El control dels contactes s’ha de fer seguint I’algoritme de la figura 36.

9.2.1. Investigacio de la font d’infecci6 del nen

Encara que una part important (fins a un 60%) de nens amb tuberculosi
s’acostuma a diagnosticar en els estudis de contactes, de vegades aquest
diagnostic es produeix sense que se’n conegui la font d’infeccid, la detec-
cié de la qual té una importancia obvia per al control de I’endémia tuber-
culosa.

En teoria, no hauria de ser dificil trobar la font d’infeccié d’'un nen amb tu-
berculosi per les raons seguents: en tots els casos, practicament, es trac-
ta d’una tuberculosi primaria, és a dir, que apareix poc temps després d’ad-
quirir la infeccid, i, a més, perqué I’ambit de relacions del nen és reduit i
en la majoria dels casos assequible a la investigacié, especialment com
més petit és el nen.
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Figura 36. Algoritme del control de contactes d’un cas de tuberculosi
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Per valorar el rendiment esperat de la investigacio de la font d’infeccié és
util tenir en compte la cronopatologia de la tuberculosi (figura 4), ja que de
la forma clinica de presentacié es pot deduir el temps transcorregut des de
la infeccid i aixi es poden estudiar els contactes que hagués tingut el nen
malalt en aquest interval. Per aix0, s’hauria de trobar amb facilitat la font
d’infeccio dels nens amb tuberculosi miliar o amb una meningitis tubercu-
losa. Tanmateix, la font d’infeccié no sempre es troba, especialment en un
ter¢ dels casos de nens amb edat inferior a tres anys, i en els dos tercos
si I’edat del nen malalt es troba al voltant dels 14 anys.

En el cas del nen amb diagnostic d’infeccié tuberculosa (no malalt) sense
font d’infeccié coneguda, pot ser rendible buscar la font d’infeccié com més
petit sigui el nen (sempre en els menors de 4-5 anys) per la facilitat que hi
pot haver de localitzar-ne els contactes previs i, també si hi ha I’antecedent
d’una prova tuberculinica negativa en el nen infectat, ja que aquest fet deli-
mitara la data a partir de la qual s’ha de fer la investigacié; com més curt
sigui aquest interval més facil (i obligatoria) sera la recerca de la font d’in-
feccid. L’existéncia d’un eritema nodos és un cas especial, ja que s’accep-
ta que aquest apareix quan es produeix el viratge tuberculinic, fet que limi-
ta el temps transcorregut des de la infeccié a un maxim de 2-3 mesos.
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La detecci6 de la font d’infeccio entre els contactes del nen malalt, o so-
lament infectat, consisteix a trobar-hi malalts amb tuberculosi pulmonar i
bacteriologia de I'esput positiu (bacil-loscopia positiva o, en ocasions, ba-
cil-loscopia negativa i cultiu positiu). D’aqui la necessitat de fer una radio-
grafia pulmonar i, en el seu cas, de bacteriologia d’esput dels contactes
sospitosos de ser la font d’infeccio, de manera que el resultat de la prova
tuberculinica perd protagonisme.

9.3. Quimioprofilaxi antituberculosa

Es I'administraci6 de medicacio especifica a individus sans amb finalitat
preventiva. Pretén prevenir la infeccié dels individus exposats al contagi
(quimioprofilaxi o quimioprofilaxi primaria) o evitar la malaltia dels ja infec-
tats (quimioterapia de la infeccid, tractament preventiu o quimioprofilaxi se-
cundaria).

La quimioprofilaxi és una mesura preventiva eficac, Gtil per evitar els
futurs casos de tuberculosi i, per tant, per reduir '’endémia, pero és
preferible no indicar o que no es faci la quimioprofilaxi al fet que es
realitzi incorrectament. Abans d’indicar una quimioprofilaxi és
indispensable descartar I’existéncia de malaltia tuberculosa activa.

El farmac més utilitzat, amb el qual es té una gran experiéncia, és la iso-
niazida, en dosis de 5 mg/kg, sense excedir els 300 mg/dia, i en regim
diari. Hi han altres pautes, com la isoniazida bisetmanal o I’associacio iso-
niazida i rifampicina, amb la qual s’escurga molt el periode de tractament.
La quimioprofilaxi primaria esta indicada per a tots els individus, de qual-
sevol edat, tuberculinonegatius (excloses les situacions d’anérgia), convi-
vents i/o0 amb contacte intim amb un malalt de tuberculosi pulmonar ba-
cil-lifera, pero la seva indicacio principal €s per a nens i adults joves. En els
contactes no convivents, sobretot si sén adults, el risc de contagi és me-
nor i la indicacio de la quimioprofilaxi d’aquest tipus és relativa. La quimio-
profilaxi primaria s’ha de mantenir durant 3 mesos després d’haver suspés
el contacte amb el focus o que el focus hagi deixat de ser contagios.

La quimioprofilaxi secundaria esta indicada en els reactors a la tuberculina
que presenten un risc especial que la malaltia hi progressi (individus en pe-
rill) o que si emmalalteixen de tuberculosi tenen gran capacitat de conta-
giar (individus perillosos). Els individus tuberculinopositius no malalts te-
nen una poblacié bacil-lar inferior a 100.000 en lenta activitat metabdlica
i reproductora. Es suficient la presa diaria o intermitent d’un sol farmac
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(isoniazida) per reduir-la considerablement i de vegades eliminar-la del tot.
Aix0 produeix un efecte protector suficient i durador, que pot desapareixer
si I'individu se sotmet a un risc alt d’infeccid tuberculosa o si la seva im-
munitat cel-lular es deteriora notablement. La indicacié de la quimioprofi-
laxi s’ha d’establir individualment tenint en compte que:
= No tot individu infectat pel M. tuberculosis desenvolupa la tuberculosi.
= La quimioprofilaxi secundaria amb isoniazida és una activitat de la qual
s’espera un possible benefici, quant a evitar la tuberculosi, que és una
malaltia transmissible, pero que té un risc baix d’induir hepatotoxicitat.
= A menor edat de I'individu, menor és el temps transcorregut des de la in-
feccid i per tant major és el risc de desenvolupar la tuberculosi. En can-
vi, és menor el risc d’hepatoxicitat induida per la isoniazida. S’ha esta-
blert que a I'edat de 45 anys el quocient risc/benefici de la
quimioprofilaxi secundaria és 1.
Tot aix0 permet considerar que els nens tuberculinopositius son, en princi-
pi, candidats a la quimioprofilaxi, ja que, naturalment, no ha passat gaire
temps des que s’han infectat, per la qual cosa tenen un risc alt de desen-
volupar la tuberculosi, i la toxicitat de la isoniazida és practicament nul-la.
S’ha demostrat que el benefici aconseguit amb la quimioprofilaxi, quant a
la prevencié de la tuberculosi, esta relacionada directament amb la durada
del tractament, de manera que amb 6 mesos de durada (el minim aconse-
llable) s’aconsegueix un 70% de prevencio de la tuberculosi i amb 12 me-
sos (el maxim aconsellable) la taxa de prevencio és del 90%. No obstant
aix0, aquestes taxes de prevencié depenen també del grau de col-labora-
cio del nen, és a dir, que son directament proporcionals al nombre de do-
sis de farmac que es pren durant tot el tractament.
Per tant, en casos d’infants tuberculinopositius sense factors de risc as-
sociats, sis mesos de quimioprofilaxi son suficients, perd en casos que
presentin un risc major (convertors recents, familiars d’un malalt bacil-lifer,
nens amb malalties i tractaments immunodepressors) la quimioprofilaxi ha
de durar nou mesos i millor un any. Cal insistir que la situaci6 de maxim
risc d’emmalaltir de tuberculosi la tenen els infectats simultaniament per
VIH i per M. tuberculosis, i en aquests la quimioprofilaxi amb isoniazida
sempre ha de durar 1 any.
També es recomana la quimioprofilaxi amb isoniazida i rifampicina en nens
menors de 5 anys amb antecedents de contagi intrafamiliar i reaccio tu-
berculinica positiva, especialment quan sigui de gran induracié (12 mm de
diametre 0 més) o bé que tingui vesiculacié o necrosi. Aquesta recomana-
cié s’ha justificat pel perill de disseminacions hematogéniques que tenen
aquests malalts i per les dificultats diagnostiques que hi ha, ja que el trac-
tament només amb isoniazida pot ser causa de monoterapia. Sovint la pau-
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ta de quimioprofilaxi amb dos farmacs es manté durant les 6-8 primeres
setmanes, amb la qual cosa es redueix molt la poblacié bacil-lar i si durant
aquest temps no s’han modificat la clinica i la radiologia, cal retirar la ri-
fampicina de la pauta profilactica.

9.3.1. Seguiment de la quimioprofilaxi

Un cop establerta la indicacié i la practica del tractament preventiu amb
isoniazida, es recomana efectuar controls periodics mensuals durant el
temps programat de tractament. Els seus objectius sén constatar i esti-
mular el compliment de la terapéutica i detectar els possibles efectes se-
cundaris de la isoniazida, que, d’altra banda, sén poc frequents en la
infancia. La toxicitat hepatica no supera I’1% i I’elevacio asimptomatica i
transitoria de les transaminases (que no obliga a retirar el farmac) és infe-
rior al 2%. Aixi doncs, no és necessari realitzar rutinariament una monito-
ritzacié bioquimica de la funcié hepatica si no quan el nen presenti clinica
suggeridora d’hepatitis, sobre la qual s’investigara en els controls perio-
dics, a part que s’alertara la familia del nen respecte a la simptomatologia
de la probable, encara que poc frequent, hepatitis per isoniazida, de ma-
nera que si el nen presenta anoréxia i asténia prolongada, aixi com vomits
i dolor abdominal, hauria d’anar a la consulta sense esperar la visita pro-
gramada, i suspendre la medicacié segons la intensitat del quadre i, natu-
ralment, sempre que presentés coldria i ictericia. Un cop confirmada anali-
ticament I’afectacié hepatica, a més de la clinica, es retirara definitivament
la isoniazida.

En els casos que el nen presentés una disfuncié hepatica préevia a la qui-
mioprofilaxi, o s’hagués de tractar, a més, amb un altre farmac potencial-
ment hepatotoxic, caldria practicar-li un control bioquimic periodic de la fun-
cié hepatica (a més, naturalment, del clinic) per a detectar-ne tan aviat com
sigui possible un deteriorament i retirar en consequéncia la isoniazida i I’al-
tre farmac hepatotoxic, si n’hi hagués, encara que aquest deteriorament
només es traduis analiticament. Per aquesta rad s’haura de tenir constan-
cia analitica de la situacié hepatica prévia a I'inici del tractament.

La toxicitat no hepatica de la isoniazida encara és menys freqient en la
infancia, pero també cal esbrinar-ne la preséncia en els controls periodics.
Si la quimioprofilaxi es fa amb la intervencié d’un altre farmac, com la ri-
fampicina, I’actuacié sera similar pero tenint en compte la possible toxici-
tat del farmac emprat, i el seguiment haura de ser més rigorés que en el
cas de la isoniazida, ja que no es disposa d’una experiéncia tan amplia
com amb aquest ultim farmac.
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9.4. Vacunaci6 antituberculosa

Des que es va demostrar I'etiologia infecciosa de la tuberculosi hi ha ha-
gut nombrosos intents d’obtencio d’una vacuna efica¢ que, en realitat, en-
cara no s’ha aconseguit. Les dues vacunes que han mostrat major eficacia
han estat la que es va obtenir a partir del Mycobacterium microti o bacil del
ratoli de camp, i la que es va elaborar a partir d’'una soca de Mycobacte-
rium bovis que, després de 230 cultius successius en un medi de patata
amb bilis de bou glicerinada, es va transformar en un bacil viu no virulent
per a I’home i els animals d’experimentacid. Aquest bacil es coneix amb el
nom BCG, corresponent a les inicials dels investigadors que el van obtenir,
Calmette i Guérin, i s’ha utilitzat per fabricar la vacuna que s’ha implantat
arreu del mén. Es va comencar a aplicar en la decada de 1920 i en els anys
setanta s’utilitzava en 169 paisos de tot el mon i actualment s’estima que
han estat vacunats més de dos mil milions d’individus.

No obstant aquesta difusio, la vacuna BCG és la més controvertida de to-
tes a causa de la poca garantia que ofereix. Els assajos clinics i els estu-
dis epidemiologics efectuats han demostrat que les taxes de proteccié con-
ferides per la vacunacié han estat molt variables, oscil-lant des d’una
proteccio negativa o nul-la fins al 80%, amb el predomini de resultats amb
taxes de proteccié mitjanes i baixes. L’Unic estudi de casos i controls so-
bre I'eficacia del BCG realitzat a Catalunya calcula I’eficacia de la vacuna-
ci6 dels nadons en el 33%.

La vacunacio BCG pretén conferir a I'individu receptor la proteccio que, da-
vant de posteriors infeccions, significa haver patit una primoinfeccié tuber-
culosa. Per aix0 s’injecten bacils del complex tuberculosi vius pero no pato-
gens (el BCG). En teoria, la immunitat conferida aixi ha de persistir mentre
es mantinguin vius i actius aquests bacils en I'organisme. Pero en I’actuali-
tat els mitjans disponibles no permeten preveure els efectes que s’obtin-
dran amb un lot de vacuna determinat, ja que la seva eficacia aplicada en
I’ésser huma depén de nombrosos factors dels quals no se’n coneixen tots
i els resultats obtinguts en I'experimentacio animal no sén extrapolables a
la clinica humana. Tampoc s’esta en condicions d’estimar el temps que du-
raran els possibles efectes beneficiosos obtinguts amb la seva utilitzacié.
Tot aix0 converteix la vacunacié BCG en un métode preventiu d’efectes im-
previsibles, passatgers i, en el millor dels casos, escassos i relatius, ja que
no impedeix que aparegui la malaltia, especialment les seves formes con-
tagioses. Només s’ha demostrat eficag per impedir les complicacions
greus de les formes primaries (disseminacions hematogeniques). Sembla
que I’tinic efecte real de la vacunacié és retardar en el temps I’evolucié de
la infeccid tuberculosa natural.
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Els beneficis obtinguts per la vacunaci6 es poden aconseguir per altres me-
todes preventius, com el control de contactes i la quimioprofilaxi primaria.
De fet, els paisos que han aconseguit millor control de I’endémia tubercu-
losa, com Holanda i els EUA entre d’altres, mai no han utilitzat la vacuna-
ci6 sistematica.

D’altra banda, la utilitzacié de la vacunacié presenta inconvenients impor-
tants. Entre ells, potser el de més interes és la interferéncia que causa en
la interpretaci6 de la reacci6 tuberculinica, ja que tant la infeccié natural
com la vacunacié BCG positivitzen la prova de tuberculina, sense que sigui
possible, en molts casos, classificar amb aquesta prova un individu com a
infectat 0 com a vacunat. Aix0 dificulta considerablement el diagnostic de
la tuberculosi infantil i la vigilancia epidemioldgica de I’endémia. També,
atés el prestigi que tenen les vacunes com a mesura preventiva, la utilit-
zacio de BCG indueix una falsa seguretat que no es correspon amb la rea-
litat i que pot incrementar encara més el retard diagnostic.

Finalment, cal parlar dels efectes indesitjables d’aquesta vacuna. En reali-
tat el BCG produeix relativament pocs efectes secundaris i, habitualment
son lleus. Perdo com que en disminuir I'endémia tuberculosa s’ha d’incre-
mentar considerablement el nombre de vacunacions per evitar un cas de
tuberculosi, s’incrementa també el nombre de complicacions, de manera
que, a partir d’uns determinats indicadors epidemiologics, ja superats a
Catalunya, el nombre de complicacions causades pel BCG per cas de tu-
berculosi evitat amb la vacunaci6 és totalment inacceptable.

D’altra banda, en els individus infectats pel VIH, especialment en els qui ja
presenten immunodepressio, la utilitzacié de la vacuna BCG, que és un
bacteri viu, produeix greus complicacions, en forma de disseminacions he-
matogeniques del propi bacil vacunal.

La vacunacioé BCG a Catalunya no es considera com una mesura de
prevencio i control de la tuberculosi. Actualment no té indicacié de
manera sistematica.

9.5. Prevencio de la tuberculosi en el nounat de mare tuberculosa

A Catalunya, amb les actuals taxes d’incidéncia de tuberculosi i de natali-
tat, aguesta situacié es presenta molt poques vegades.

Les mesures preventives i terapéutiques que s’han d’adoptar depenen de
la situacio clinica de la mare. Aquesta pot presentar:

a) Tuberculosi, de qualsevol localitzacio, ignorada durant la gestacio.
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b) Tuberculosi pulmonar diagnosticada durant la gestacié i que pot presen-
tar en el part bacteriologia positiva o bacteriologia negativa.

¢) Tuberculosi extrapulmonar diagnosticada durant la gestacio.

d) Infeccié tuberculosa, sense malaltia.

Les situacions a) i b) poden conduir a una tuberculosi congénita, el

diagnostic de la qual és dificil, que acostuma a afectar principalment el fet-

ge i no I'aparell respiratori (excepte si és una forma miliar), ja que la porta

d’entrada de la infeccié és la circulacié placentaria. La prova de tuberculi-

na no té valor diagnodstic en aquesta edat.

Quan la mare presenti bacteriologia positiva en el moment del part, s’haura

de prevenir el contagi perinatal del fill, per la qual cosa caldra:

= Separar el nen de la mare immediatament després del naixement. Man-
tenir la separacio de la mare fins que es tingui la seguretat que aquesta
ha fet un tractament d’un mes que inclogui isoniazida i rifampicina, o fins
que hagi negativitzat I’esput si no han estat utilitzats els dos farmacs du-
rant el tractament.

= Intentar el diagnostic del nadé mitjangant bacteriologia precog de I’aspirat
gastric i de les vies respiratories altes. La radiografia de torax és poc util.

= Si el nen és catalogat com a no malalt, haura de fer quimioprofilaxi amb
isoniazida durant tres mesos, després dels quals es fara la prova de tu-
berculina. En cas de ser negativa, si la mare manté el tractament i tots
dos presenten una evolucio favorable es retirara la isoniazida, pero es re-
petira la prova de tuberculina als sis mesos, i si torna a ser negatiu sera
donat d’alta.

= Si alguna d’aquestes proves de tuberculina resulta positiva es seguira la
metodologia diagnostica i terapéutica habitual.

En el cas que la mare tingui una tuberculosi extrapulmonar, ignorada o no,

la capacitat de contagiar el fill és nul-la. Unicament existia risc de contagi

en teoria en la tuberculosi genital pura, perd habitualment s’acompanya

d’infertilitat.

Tampoc no hi ha risc de contagi en la tuberculosi pulmonar amb bacterio-

logia negativa i en el cas d’infeccid tuberculosa de la mare sense malaltia.

En totes aquestes situacions cal explorar tots els membres de la familia

per tal de descobrir possibles casos de tuberculosi ignorades que pogues-

sin actuar de font de contagi per al nado.

Un mesura preventiva molt necessaria és educar la mare malalta perque

compleixi estrictament el tractament i aixi evitar les recaigudes, durant les

quals podria contagiar el seu fill.

El nen que mama d’una dona sotmesa a tractament antituberculés rep el

20% de la dosi d’isoniazida que s’administra a aquesta dona i menys de
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I’11% en els casos d’altres farmacs, per tant la lactancia no esta con-
traindicada en aquesta circumstancia, encara que es recomana administrar
un suplement de piridoxina al lactant si la dona rep isoniazida.
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Guia per a la prevencio i el control de les malalties de transmissio sexual

Guia per al control de la hipertensio arterial

Guia per a la eliminacid del xarampi6 a Catalunya

Guia per a la prevencid i el control de la tuberculosi

Guia per a la prevencio i el control de les toxi-infeccions alimentaries

Guia per a la prevenci6 dels accidents infantils

Guia per a la prevencid i el control de les malalties buco-dentals

Guia per a la promocid de la salut per mitja de I'activitat fisica

Guia per a la prevencid i el control de la malaltia meningococcica

Guia per a la prevenci6 i el control del tétanus

Guia per a la prevencid i el control de la tuberculosi infantil





