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BREVE RESUMEN DEL CONTENIDO

Este protocolo recoge las recomendaciones de cribado, asi como las indicaciones
para un correcto diagndstico, tratamiento y seguimiento de la infeccidén tuberculosa
latente en el paciente en edad pediatrica. No son objeto de este protocolo la
sistematica de realizacion del estudio de contactos ni el diagndstico y tratamiento de la

enfermedad tuberculosa.

GESTION DE LAS MODIFICACIONES

Periodicidad prevista de revision: cada 3 afios o en caso de que aparezcan novedades que

obliguen a su revision y modificacion.

1. JUSTIFICACION

La tuberculosis sigue siendo un problema de salud publica global que afecta a millones de
personas en todo el mundo, sobre todo en paises de bajos ingresos; pero también es una
amenaza persistente en los paises de altos ingresos. En 2018, Catalunya present6 una tasa de
incidencia de 13 casos por 100.000 habitantes, moderadamente alta comparada con el resto
de Espafia y la mayoria de los paises de la Unién Europea, aunque con una tendencia a la
baja en los ultimos afios.

Se estima que una cuarta parte de la poblacion mundial esta infectada por Mycobacterium
tuberculosis (MTB). La mayoria estan asintomaticas y clasificadas como afectas de infeccion
tuberculosa latente (ITL). Sin tratamiento, el 5-15% de personas con ITL desarrollaran
enfermedad tuberculosa a lo largo de su vida. La reactivacion de una ITL, normalmente en el
contexto de inmunosupresion, es el causante principal de nuevos casos de tuberculosis,
especialmente en los paises con baja incidencia.

El diagnostico y tratamiento de la ITL (TITL) es crucial para conseguir la eliminacién de la

tuberculosis, objetivo propuesto en la End TB Strategy por la OMS para 2050.
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2. OBJETIVO

Estandarizacion de las indicaciones y pautas de diagnostico, tratamiento y seguimiento de los

pacientes pediatricos con ITL.

3. AMBITO DE ACTUACION

Pacientes pediatricos (<18 afios) con diagnéstico o en riesgo de ITL atendidos en nuestro

centro.

4. ACTIVIDADES. CONTENIDO DEL PROTOCOLO

4.1.

DEFINICIONES

Exposicion a tuberculosis: contacto reciente y mantenido con un enfermo de
tuberculosis bacilifero, no existiendo ninguna manifestacion clinico-radiol6gica de la
enfermedad. La prueba de la tuberculina (PT) y/o la técnica de determinacion del
interferébn gamma en sangre total (Interferon-gamma release assays: IGRA) son negativas
una vez completado el periodo ventana (8-12 semanas desde el ultimo contacto con el
enfermo).

Infeccion tuberculosa latente (ITL): contacto, documentado o no, con MTB, con
PT/IGRA positivos, pero sin indicios de manifestaciones clinicas o radioldgicas. Esto
implica un estado de respuesta inmune persistente a la estimulaciéon por antigenos de
MTB sin evidencia clinica manifiesta de tuberculosis activa y con ausencia de replicacion
bacilar (o por debajo de cierto umbral) como resultado del control inmunoldgico.
Enfermedad tuberculosa: infeccion después de un contacto, documentado o no, con
MTB, o reactivacion de una ITL, causando manifestaciones clinico-radiolégicas de la
enfermedad.

Tuberculosis monorresistente: tuberculosis resistente a un solo farmaco. La mas
frecuente es la resistencia a isoniazida.

Tuberculosis  multirresistente (MDR-TB, multidrug-resistant  tuberculosis):
tuberculosis resistente, al menos, a isoniazida y rifampicina.

Tuberculosis pre-extremadamente resistente (pre-XDR-TB, pre-extensively drug-
resistant tuberculosis): tuberculosis que cumple la definicion de MDR-TB y que también

es resistente a cualquier fluoroquinolona.
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Tuberculosis extremadamente resistente (XDR-TB, extensively drug-resistant

tuberculosis): tuberculosis que cumple la definicion de MDR-TB y que también es

resistente a cualquier fluoroquinolona y como minimo a un farmaco adicional del grupo A

(bedaquilina o linezolid).

4.2.

DIAGNOSTICO DE INFECCION TUBERCULOSA LATENTE

4.2.1. TECNICAS DIAGNOSTICAS

Las distintas técnicas diagnésticas de que disponemos son:

Pruebas inmunolégicas: son las técnicas principales para el diagnéstico de ITL. Ninguna

de las dos pruebas nos permite diferenciar entre ITL y enfermedad tuberculosa, e indican

s6lo la presencia de sensibilizacion a MTB del huésped. Tampoco son Utiles para predecir

la progresion a enfermedad tuberculosa.

O

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor.

Prueba de la tuberculina (PT): la PT es una prueba in vivo basada en una
respuesta de inmunidad celular (hipersensibilidad tipo IV) tras la inoculacién
intradérmica del derivado proteico purificado (PPD), una mezcla de mas de 200
proteinas de MTB. La PT puede presentar falsos positivos dado que los antigenos
contenidos en el PPD se encuentran en la cepa vacunal BCG de M. bovis y en
otras micobacterias. También puede presentar falsos negativos en pacientes
inmunodeprimidos, menores de 5 afios y en pacientes vacunados con vacunas
vivas las 4 semanas previas a la PT. Para la técnica de realizacion, ver “Protocol
de diagnostic i tractament de la malaltia tuberculosa a pediatria” (agui).

La interpretacion de los resultados de la PT es compleja y debe tener en cuenta el
riesgo del paciente a estar infectado y el grado de exposicion a una fuente de
infeccion. Asi, el dintel de positividad de la PT, independientemente del
antecedente de vacunaciéon con BCG, es:

Induracién >5 mm:

- contacto intimo con caso indice o sospechoso de enfermedad
tuberculosa

sospecha clinica y/o radiol6gica de enfermedad tuberculosa
inmunodeprimidos, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o que vayan a recibir tratamiento inmunosupresor

conversion de la PT, previamente negativa

5
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e Induracidon 210 mm: cualquier otro caso como cribado de inmigrantes de
zonas endémicas, viajeros o nifios sanos.

o Interferon-gamma release assay (IGRA): prueba ex vivo que consiste en
detectar interferon gamma producido por linfocitos T sensibilizados ante la
estimulacion con antigenos especificos de MTB no presentes en la cepa vacunal
BCG de M. bovis ni en la mayoria de las micobacterias no tuberculosas (MNT),
a excepcion de M. kansasii, M. marinum, M. szulgai y M. flavescens. Asi, el
IGRA tiene mayor especificidad que la PT en pacientes vacunados con BCG y
en regiones con exposicion frecuente a MNT. Es mas sensible que la PT en
pacientes con inmunosupresion y/o malnutricién. Tal y como sucede con la PT,
puede haber falsos negativos si el paciente ha recibido una vacuna viva en las 4
semanas previas a la prueba. Un resultado indeterminado en la prueba IGRA
debera confirmarse con una nueva muestra de sangre. Si el segundo resultado
también es indeterminado, no podremos basarnos en el IGRA para la toma de
decisiones clinicas.

La sensibilidad de la PT y IGRA por separado en el diagnéstico de ITL y enfermedad
tuberculosa se encuentra en torno al 70-80%, pero su combinacion supera el 90%.

- Radiografia de torax: se debera solicitar siempre radiografia anteroposterior y perfil
izquierdo. En el estudio de la ITL, la radiografia de térax sirve para descartar enfermedad
tuberculosa.

- Tomografia computarizada de térax: en un estudio de ITL, se solicitara cuando la
radiografia de térax no sea concluyente para descartar enfermedad tuberculosa. En
menores de 2 afios con PT/IGRA positivos y radiografia de térax normal también se
recomienda su realizacion dada la menor sensibilidad de la radiografia simple en este
grupo de edad.

- Muestras respiratorias para estudios microbiolégicos de MTB (esputo espontaneo,
esputo inducido o aspirado gastrico): no deben recogerse rutinariamente para el estudio
de ITL. Debemos considerarlo s6lo ante la presencia de sintomas o radiografia de térax

compatibles con enfermedad tuberculosa, para estudiar posible enfermedad tuberculosa.
4.2.2. APROXIMACION DIAGNOSTICA

Actualmente hay discrepancia sobre las indicaciones de la PT o el IGRA en pediatria. La

eleccion de una u otra dependera de su disponibilidad y las caracteristicas del paciente:
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- En pacientes de bajo riesgo utilizaremos una sola de las dos técnicas (PT o IGRA).
o Es preferible realizar IGRA en:
e paciente vacunado con BCG
e antecedente de infeccion por MNT
e dudas sobre si el paciente acudira a la lectura de la PT
o La aproximacién secuencial (IGRA para confirmar una PT previa) es una
solucion en estas situaciones:
e PT positiva con sospecha de falso positivo por vacunacion previa con
BCG, exposicién a MNT, infeccion o hematoma en zona de inoculacion o
alergia a otros componentes de la PT
e PT negativa, pero elevada sospecha de infeccion o riesgo de progresion
a enfermedad tuberculosa
- En pacientes de riesgo como inmunodeprimidos o menores de 2 afios (valorar en
menores de 5 afios) se recomienda realizar ambas técnicas.
Todo paciente con una PT/IGRA positiva deberd estudiarse con radiografia de térax para
descartar enfermedad tuberculosa.
El diagnéstico de ITL consistira en la demostracién de infeccion por MTB con una prueba
inmunoldgica (PT y/o IGRA) positiva y ausencia de signos clinicos y radiol6égicos de
enfermedad tuberculosa.
No se deben repetir la PT ni el IGRA en personas con antecedente de prueba positiva, ya que,

una vez se positiviza permanece asi de por vida.

4.3. CRIBADO DE INFECCION TUBERCULOSA LATENTE

La deteccion y TITL a toda la poblaciéon no es factible. Sin embargo, para los grupos con
elevado riesgo de presentar ITL y/o de progresion a enfermedad tuberculosa, los beneficios
son mayores que los perjuicios. Se recomienda el cribado para ITL a los grupos de poblacion
numerados en la tabla 1.

El cribado empieza con una anamnesis dirigida a detectar factores de riesgo de exposicion a
MTB (pais de origen, contacto con un enfermo de tuberculosis, estilo de vida...) y antecedentes
de enfermedad tuberculosa o ITL, tratada o no. La exploracién fisica debe descartar signos
clinicos de enfermedad tuberculosa, con especial atencion al examen pulmonar, presencia de
adenopatias y hepatoesplenomegalia. Debemos preguntar por vacunacion con BCG y buscar

Su cicatriz.
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Tabla 1. Grupos de poblacion con riesgo de ITL en los que el cribado esta recomendado

Inmigrantes de paises con elevada incidencia de tuberculosis

Personas con infeccién por el VIH

Personas en contacto con un caso de tuberculosis pulmonar o laringea

Residentes en instituciones cerradas

Pacientes candidatos a tratamiento biol6gico o inmunosupresor

Pacientes con insuficiencia renal cronica sometidos a dialisis

Donantes y receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos u rgano sélido
Consumidores de drogas por via parenteral

Personas sin techo

Paciente con silicosis 0 exposicion a polvo de silice

Personal sanitario

A continuacion, se describen los detalles del cribado para los grupos de riesgo que podemos

encontrar en poblacion pediatrica:

1. Inmigrantes, refugiados, adopcién internacional o viajes de mas de un mes a paises
con elevadaincidencia de tuberculosis (ver anexo 8.1)
Dentro del estudio de patologia importada, realizaremos cribado con PT o IGRA a partir de las

8-12 semanas de la llegada del paciente, para evitar el periodo ventana.

2. Personas con infeccion por el VIH

Ante todo nuevo diagndstico, realizaremos cribado con PT + IGRA + radiografia de térax.

Se realizaréa valoracion anual del riesgo de ITL mediante anamnesis, valorando la necesidad de
nuevo PT/IGRA ante la presencia de factores de riesgo.

A diferencia del tratamiento de la enfermedad tuberculosa, no se ha descrito sindrome de
reconstitucion inmune relacionado con el TITL, por lo que se puede iniciar o continuar el

tratamiento antirretroviral simultdneamente al TITL.
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3. Personas en contacto con un caso de tuberculosis pulmonar o laringea
El estudio de contactos es una de las principales estrategias de control de la tuberculosis. Esta
indicado tanto si el caso con enfermedad tuberculosa es un adulto como si es un paciente
pediatrico. En la segunda situacion (estudio de contactos ascendente) el objetivo es encontrar
el caso indice y otros posibles casos infantiles derivados de este. También requieren estudio
de contactos ascendente los diagnésticos de ITL en menores de 5 afios puesto que denotan
exposicion reciente.
Realizaremos PT o IGRA. Ante esta situacion, en menores de 5 afios o inmunodeprimidos,
dentro del cribado inicial también se realizara radiografia de torax, independientemente del
resultado de la prueba inmunolégica.
En caso de PT/IGRA negativa, es necesario repetir la misma prueba a las 8-12 semanas del
altimo contacto de riesgo con el caso indice (si todavia no ha pasado este tiempo) para
confirmar la negatividad después del periodo ventana. En estudios de contactos ascendente no
debe repetirse la prueba puesto que no existe periodo ventana.
En menores de 5 afios e inmunodeprimidos con primera PT/IGRA negativa, y después de
descartar enfermedad tuberculosa (asintomatico y radiografia de térax normal), se recomienda
iniciar tratamiento de infeccién probable (previamente llamado quimioprofilaxis primaria) hasta
la realizacion de la segunda prueba. Los regimenes de tratamiento son los mismos que para el
TITL. Si la segunda prueba es:

— negativa: se suspenderd el tratamiento

— positiva: se completara el TITL
En el resto de los pacientes, si la primera PT/IGRA es negativa y la evaluacion clinica normal,
puede obviarse el tratamiento, manteniendo una vigilancia estrecha hasta la realizacion de la

segunda prueba.

4. Residentes en instituciones cerradas (centros penitenciarios, CRAE...)

Segun protocolo de cada centro, se realizaré cribado con PT o IGRA a los nuevos residentes.

5. Pacientes candidatos a tratamiento biolégico e inmunosupresor

En adultos, la exposicion a tratamientos biolégicos, especialmente anti-TNFa, se ha asociado
con la reactivacion y progresion de ITL a enfermedad tuberculosa. En nifios y adolescentes es
menos frecuente, pero pueden presentar formas extrapulmonares y graves como la

tuberculosis miliar.
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Se recomienda cribar a los pacientes candidatos a:
- farmacos modificadores de la enfermedad (DMARD en sus siglas en inglés): bioldgicos
(bDMARD), sintéticos convencionales (csDMARD), sintéticos dirigidos (tSDMARDS)
- inmunosupresores
- glucocorticoides a dosis inmunosupresoras (dosis equivalentes a 220mg/dia de
prednisona (equivalente a una dosis de 1mg/kg/dia) durante = 1 mes)
Se adjunta listado de farmacos tributarios de cribado en el anexo 8.2.
El cribado se realizara con PT + IGRA. Debe realizarse lo antes posible, idealmente en el
diagnéstico de la enfermedad, antes de empezar ninguna medicacién inmunosupresora (0
hasta dos semanas después de haber iniciado la inmunosupresion si no ha sido posible
realizarlo con anterioridad).
Solo tiene que repetirse el cribado durante el tratamiento ante una nueva exposicion de riesgo.
En caso de resultado discordante entre PT e IGRA, se recomienda tratamiento.
Siempre que la enfermedad de base lo permita, se retrasara el inicio de la terapia bioldgica un
mes después del comienzo de TITL. Si eso no fuera posible, se acepta el inicio del tratamiento

biolégico una vez descartada enfermedad tuberculosa.

6. Pacientes con insuficiencia renal créonica (IRC) sometidos a dialisis

Los pacientes en dialisis tienen de 10 a 25 veces mas riesgo de reactivacion de ITL que la
poblacion general. Presentan mas frecuentemente tuberculosis extrapulmonar y los falsos
negativos de la PT son méas habituales debido a la inmunosupresion asociada a la uremia,
mientras que el IGRA podria estar menos afectado.

Realizaremos cribado con IGRA en el momento del diagnéstico de la IRC o al iniciar la dialisis.

Solo tiene que repetirse el cribado durante el tratamiento ante una nueva exposicion de riesgo.

7. Donantes y receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) u 6rgano
solido (TOS)

Los receptores de trasplante son una poblacion con especial vulnerabilidad a la tuberculosis,
con altas tasas de mortalidad o fallo del trasplante. El riesgo en receptores de TOS es mayor
gue en los de TPH. Una ITL en donante de 6rgano solido puede reactivarse en el receptor,
siendo el mayor riesgo en trasplante pulmonar. No obstante, la presencia de ITL en el donante
no es una contraindicacién absoluta para el trasplante. Si contraindica la donacién la presencia

de enfermedad tuberculosa (o una sospecha fundada) en el donante.
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Realizaremos cribado de ITL (y descartaremos enfermedad tuberculosa) a todo:
— donante de érgano sélido
— receptor de 6rgano sdlido
— receptor de TPH con algun factor de riesgo (procedencia de paises de alta incidencia
de tuberculosis, contacto con paciente con tuberculosis pulmonar o laringea). En el
caso de receptores de TPH sin factores de riesgo, y debido a la discrepancia entre las
diferentes guias clinicas, la decisién de cribar la ITL sera a criterio del equipo médico
responsable.
Las guias no recomiendan el cribado de ITL en donantes de precursores hematopoyéticos.

En donantes vivos, el cribado se realizard con PT o IGRA. Ante un donante con ITL no
previamente tratada, se recomienda tratamiento e, idealmente, diferir el trasplante al menos 2
meses.

Si bien el despistaje de ITL en donantes fallecidos reviste dificultades practicas, se debe
preguntar por antecedentes de tuberculosis no tratada, el riesgo epidemiolégico y la presencia
de lesiones residuales en la radiografia de térax.

Los receptores de donante con ITL documentada (o elevada sospecha) sin tratamiento previo
(o con informacion insuficiente al respecto) deben realizar tratamiento. No sera necesario el

tratamiento del receptor cuando la ITL en el donante haya sido correctamente tratada.

En receptores, el cribado se realizara con PT + IGRA + radiografia de térax. En caso de
resultado discordante entre PT e IGRA, se recomienda tratamiento. Si el riesgo de ITL es alto
(contacto con un paciente con enfermedad tuberculosa bacilifera), se recomienda tratamiento,
aungue el cribado sea negativo.

El cribado debe realizarse lo antes posible, idealmente en el diagnéstico de la enfermedad si se
prevé que requerird un trasplante, antes de empezar ninguna medicacién inmunosupresora.
Solo tiene que repetirse el cribado ante una nueva exposicion de riesgo.

Ante el diagndstico de ITL se recomienda iniciar precozmente el tratamiento, completandolo
idealmente antes del trasplante. El TITL no debe retrasar el trasplante por lo que la interrupcién
de éste peritrasplante, con reinicio una vez el paciente esté clinicamente estable, esta
contemplada. En trasplante hepatico, para evitar mas hepatotoxicidad, se recomienda iniciar el
TITL después del trasplante o, alternativamente, tratar con un farmaco menos hepatotéxico

como levofloxacino (segun antibiograma del caso indice si se conoce).
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8. Consumidores de drogas por via parenteral

Los consumidores de drogas por via parenteral son un grupo de poblacién donde convergen
varios factores de riesgo de padecer enfermedad tuberculosa, ademas de presentar una
incidencia de ITL mas elevada que la poblacién general. La OMS recomienda su cribado sélo
en paises con baja incidencia de tuberculosis.

Se recomienda cribado con PT o IGRA a los pacientes de nuevo diagndstico. Se realizara
valoracién anual del riesgo de ITL mediante anamnesis, valorando la necesidad de nuevo

PT/IGRA ante la presencia de factores de riesgo.

9. Personas sin techo

Las personas sin techo presentan una incidencia mas elevada de ITL que la poblacion general.
La OMS recomienda su cribado s6lo en paises con baja incidencia de tuberculosis y restringido
a pacientes con antecedentes personales de vivir en la calle al menos durante un afio.

Se recomienda cribado con PT o IGRA. Se realizara valoracion anual del riesgo de ITL
mediante anamnesis, valorando la necesidad de nuevo PT/IGRA ante la presencia de factores
de riesgo.

4.4. TRATAMIENTO DE LA INFECCION TUBERCULOSA LATENTE

El objetivo del TITL es prevenir la progresion a enfermedad tuberculosa. Antes de empezar el
TITL siempre se debe descartar enfermedad tuberculosa.

En pacientes pediatricos no se requiere determinacioén previa de la funcién hepatica, excepto
en pacientes con antecedentes o sospecha de afectacion hepatica, malnutriciéon, obesidad,
infeccién por el VIH o tratamiento concomitante con farmacos hepatotdxicos.

La medicacion se dispensara desde el Servicio de Farmacia del Hospital Infantil o en la misma

consulta en el caso de Drassanes.

4.4.1. ITL SENSIBLE O MONORRESISTENTE (O CON PATRON DE RESISTENCIAS
DESCONOCIDO)
Todas las pautas han demostrado excelente eficacia. Actualmente se prefieren pautas cortas
basadas en la rifampicina, por su mayor efectividad, menor toxicidad y mejor adherencia. No
obstante, estas pautas presentan mayor riesgo de interacciones farmacoldgicas en pacientes con

multiples tratamientos.
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Pautas de primera eleccién:
- Rifampicina + isoniazida, diaria, durante 3 meses (3HR)
- Rifampicina diaria durante 4 meses (4R)
o No hay evidencia de efectividad en pacientes con infeccion por el VIH

o Pauta recomendada en ITL con monorresistencia a isoniazida

Pautas alternativas:
- Isoniazida diaria durante 6 meses (6H)
o Pauta recomendada en ITL con monorresistencia a rifampicina

o Pauta recomendada ante riesgo de interacciones farmacoldgicas

4.4.2. ITL MULTIRRESISTENTE (MDR-ITL)

Uno de cada 34 menores de 15 afios con una ITL esta infectado por una cepa MDR-TB.
Actualmente se recomienda tratamiento en todos los casos posibles. Para escoger el tratamiento
adecuado, tenemos que conocer el patron de resistencias de MTB aislado en el caso indice. En
situaciones en que no haya ninguna pauta adecuada (por resistencia, alergia o interacciones
medicamentosas graves) se debera contactar con la UPIIP.
La duracion del tratamiento depende de la tolerabilidad. Las pautas recomendadas son:

- Levofloxacino, una dosis diaria, durante 6-12 meses.

- Levofloxacino + etambutol, una dosis diaria, durante 6-12 meses.

- Levofloxacino + etionamida, una dosis diaria, durante 6-12 meses.

44.3. ITL PRE-EXTREMADAMENTE RESISTENTE (PRE-XDR-ITL) Y
EXTREMADAMENTE RESISTENTE (XDR-ITL)

Actualmente no existe ninguna pauta recomendada en estos pacientes. En estos casos se debe
realizar observacion clinica y seguimiento.

Se podria considerar tratamiento con altas dosis de isoniazida (15-20 mg/kg/dia) si la cepa del
caso indice presentara la mutacién inhA o niveles bajos de resistencia a la isoniazida (se

recomienda contactar con la UPIIP).

4.4.4. DOSIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIBUBERCULOSOS

La dosificacion de los farmacos utilizados para el TITL se detalla a continuacion.
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Tabla 2. Farmacos utilizados en el TITL, dosis diaria y dosis maxima.

Via Dosis diaria (mg/kg) Dosis maxima diaria (mg)
Isoniazida* VO/IM/IV 10 (7-15)** 300
Rifampicina Vo/1Iv 15 (10-20)*** 600
Levofloxacino VO/IvV 15-20 1000
Etambutol Vo/Iv 15-25 1600
Etionamida* Vo 15-20 1000

* Se recomienda la administracion concomitante de piridoxina (1-2 mg/kg, dosis maxima 30 mg/dia),

especialmente a pacientes con lactancia materna exclusiva, malnutriciéon, vegetarianos, infeccion por VIH,

embarazadas, trastornos convulsivos, diabetes o uremia.

** E| extremo mas alto del rango se aplica a nifios mas pequefios; a medida que los nifios crecen; el extremo

inferior del rango de dosificacibn se hace mas apropiado. En mayores de 12 afios y adultos la

recomendacion es isoniazida 5 mg/kg.

*** En mayores de 12 afios y adultos la recomendacion es rifampicina 10 mg/kg

4.4.5. EFECTOS ADVERSOS DE LOS FARMACOS ANTIBUBERCULOSOS

Al iniciar un TITL se debera informar a la familia de los posibles efectos adversos y de cuando

consultar de urgencia en caso de aparicion de los mismos.

Para los efectos adversos de los farmacos antituberculosos de primera linea, ver “Protocol de

diagnostic i tractament de la malaltia tuberculosa a pediatria” (aqui). A continuacién, se listan

los principales efectos adversos de otros farmacos utilizados en TITL que no constan en dicho

protocolo:

Levofloxacino: no hay datos especificos en nifios

- Trastornos gastrointestinales

- Aumento de transaminasas

- Tendinitis o ruptura de tend6n. Aumenta con el uso concomitante de corticoides

- Prolongacién del intervalo QT, sobre todo si se administra conjuntamente con otros

farmacos que actuan sobre el QT (antiarritmicos, antidepresivos triciclicos, macrolidos)

- Trastornos del SNC: cefalea, mareos, convulsiones
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- Reacciones de fotosensibilidad

- Reacciones hemoliticas en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

Etionamida: no hay datos especificos en nifios
- Trastornos gastrointestinales
- Aumento de transaminasas
- Trastornos del SNC: somnolencia, cefalea, mareos
- Hipoglucemia. Mayor riesgo en diabéticos

- Neuritis éptica, diplopia, vision borrosa.

4.5 SEGUIMIENTO

El seguimiento se describe en la siguiente tabla.

Tabla 3. Seguimiento recomendado a los pacientes en TITL

| msensiie MDR-TL

Control clinico a los 15 dias de iniciar el tratamiento si Sl
. Mensuales hasta los 3
Controles posteriores Mensuales .
meses, después bimensual

Control clinico al finalizar el tratamiento si Si
ECG basal y en cada control clinico si tratamiento con Si
guinolonas
WValoracién oftalmoldgica basal y seguimiento S
periddico si tratamiento con etambutol o etionamida
Analiticas de control si el paciente no presenta

- ) NO NO
toxicidad farmacoldgica
Radiografias de control si no aparecen sintomas NO NO
Control clinico post-tratamiento NO Regular durante dos afios

'Algunos autores recomiendan seguimiento mensual de la funcién hepética en los pacientes

inmunosuprimidos.
Todo paciente debe recibir un informe médico donde se exponga que ha completado TITL.

También debe informarse, si corresponde, de la persistencia de la PT y/o IGRA positivos de por

vida y sus implicaciones.
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5. INDICADORES

No corresponde.

6. PROTOCOLOS RELACIONADOS

TiITULO DOCUMENTO ENLACE

Protocol de diagnostic i tractament de la malaltia | https:/www.upiip.com/ca/doce
o ncia/protocols-de-tuberculosi-i-

Protocolo de diagnéstico y tratamiento de la https://www.upiip.com/ca/doce

tuberculosis con afectacion del sistema nervioso | ncia/protocols-de-tuberculosi-i-
salut-internacional

central en pediatria. Meningitis tuberculosa

Protocolo de cribado de patologia importada y atencion | Dttps://www.upiip.com/ca/doce
e ) L ncia/protocols-de-tuberculosi-i-
al nifo/a inmigrante asintomatico/a salut-internacional

Cribado de patologia importada en el trasplante de | https://www.upiip.com/ca/doce
) » ncia/protocols-de-tuberculosi-i-

~
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8. ANEXOS
8.1. PAISES CON ELEVADA INCIDENCIA DE TUBERCULOSIS (>40 CAS0S/100.000

Algeria

HABITANTES)

Azerbaijan

Bolivia

Eritrea

Gabon

Georgia

(Erirea
Gabon
Georgia

142

373

137

42

58

140

521

74

Pais Incid

India 193

Kyrgyzstan

Mali |52 |
Maurtania |89
‘Moldova |80 |
‘Myanmar | 322 |
Neuu 182 |

Nicaragua 43

Pais Incid
Niger 84

Marianalslands 103 |
| |
Paraguay |46 |
| |
| |
Russia |50 |
Rwanda 57
Senegal 117
‘Singapore 41

Solomon Islands | 66 |
| |

South Africa

| |
Srilanka |64
| |

Thailand
| |
| |
| |
| |

Origen: World Health Organization. 2020 WHO data. Accesible en:
https://www.who.int/teams/globaltuberculosis-programme/data (acceso 29 julio 2021).
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8.2.
CRIBADO

Listado de farmacos tributarios de cribado de ITL. Debido a la aparicion constante de nuevos

farmacos de este tipo, en caso de dudas con un farmaco no incluido en la lista, se recomienda

TRATAMIENTOS BIOLOGICOS E

consultarlo con el Servicio de Farmacia.

Infliximab

Adalimumab

Etanercept

Golimumab

Certolizumab

Ustekinumab

Anakinra

Canakinumab

Rilonacept

Alemtuzumab

Azatioprina

Leflunomida

Tofacitinib

Vedolizumab

Tocilizumab

Siltuximab

Secukinumab

[xekinumab

Brodalumab

INMUNOSUPRESORES TRIBUTARIOS DE

Glucocorticoides a dosis inmunosupresoral

Sirolimus

Everolimus

Ciclosporina A

Tacrolimus

Micofenolato mofetilo

Metotrexato a dosis altas?

Ciclofosfamida3

Fludarabina3

! Se considera dosis inmunosupresora dosis equivalentes a =220mg/dia de prednisona

(equivalente a una dosis de 1mg/kg/dia) durante = 1 mes

?Se consideran dosis altas de metotrexato =500 mg/m?

% Riesgo tedrico. Recomendacion basada en opinion de expertos
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8.3.

TABLA RESUMEN DE LAS INDICACIONES DE CRIBADO DE INFECCION TUBERCULOSA LATENTE

GRUPO DE POBLACION ESTUDIO! CARACTERISTICAS

1. Inmigrantes de paises con elevada
incidencia de tuberculosis

2. Personas con infeccién por el VIH

3. Personas en contacto con un caso de
tuberculosis pulmonar o laringea

4. Residentes en instituciones cerradas

5. Pacientes candidatos a tratamiento
biol6gico e inmunosupresor

6. Pacientes con insuficiencia renal cronica
sometidos a dialisis

7. Receptores y
donantes de trasplante
de progenitores
hematopoyéticos u
organo sdlido

Donante vivo

PT o IGRA

PT + IGRA? +

radiografia de torax

PT o IGRA

PT o IGRA

PT + IGRA?

IGRA

PT o IGRA

Elevada incidencia de tuberculosis: >40 casos/100.000 habitantes.
Realizar a las 8-12 semanas de su llegada, para evitar el periodo ventana.

Valoracién anual del riesgo de ITL mediante anamnesis.

En menores de 5 afios o inmunodeprimidos, también se realizara
radiografia de torax.

Si PT/IGRA negativa, se repetira la misma prueba a las 8-12 semanas del
ultimo contacto de riesgo con el caso indice.

Se realizara a los nuevos residentes.

Realizar lo antes posible, idealmente al diagndstico de la enfermedad.
Retrasar el inicio de la terapia biolégica un mes después del comienzo del
TITL.

Realizar el cribado al diagnéstico de la IRC o al iniciar dialisis.

Las guias no recomiendan el cribado de ITL en donantes de TPH.

Ante un donante con ITL no previamente tratada, se recomienda
tratamiento y diferir el trasplante 2 meses.

Los receptores de donante con ITL sin tratamiento previo (o con
informacion insuficiente al respecto) deben realizar tratamiento.
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Preguntar antecedentes de tuberculosis no tratada, riesgo epidemiolégico

Donante fallecido - . . : : . b
y presencia de lesiones residuales en la radiografia de torax.

En receptores de TPH sin factores de riesgo, el cribado de ITL serd a
criterio del equipo médico responsable.

Ante el diagnéstico de ITL se recomienda iniciar precozmente TITL,
completandolo idealmente antes del trasplante.

El TITL no debe retrasar el trasplante.

En trasplante hepatico se recomienda iniciar el tratamiento después del
trasplante o con un farmaco menos hepatotéxico como levofloxacino.

PT + IGRA? +

Receptor : . .
P radiografia de térax

8. Consumidores de drogas por via

e PT o IGRA Cribado de los pacientes de nuevo diagndstico.

9. Personas sin techo PT o IGRA Pacientes con antecedentes de vivir en la calle al menos durante un afio.

! Todo paciente con una PT/IGRA positiva deberéa estudiarse con radiografia de térax para descartar enfermedad tuberculosa.

2En caso de resultado discordante entre PT e IGRA, se recomienda tratamiento.
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