Tratamiento Preventivo/
Quimioprofilaxis.
Vacunacion BCG




Tratamiento Preventivo/Quimioprofilaxis

Tratamiento de la infeccion TB

Objetivo: Evitar el desarrollo de la

enfermedad TB

Se requiere:

B PPD significativo: Tener infeccion TB

Tras una exposicion reciente, el PPD
puede ser todavia no significativo

® Tratamiento precoz vs evitar infeccion

B No enfermedad TB




Beneficios del Tratamiento Preventivo

B Para el paciente con infeccion TB

No desarrollar enfermedad tuberculosa

B Para la comunidad

Evitar “caso” de TB

® Fvitar transmision = nuevas infecciones TB
® Control de la TB




Tratamiento Preventivo/Quimioprofilaxis

M | a isoniacida es el farmaco de eleccion
para realizar la Quimioprofilaxis de la
infeccion tuberculosa




Isoniacida: Tratamiento Preventivo

M Actia sobre poblaciones bacilares:

Con pocos bacilos (<10°) = No selecciona resistencias

En estado de latencia = multiplicacidén intermitente
= necesidad de tratamiento prolongado

B Disminuye/erradica los bacilos de lesiones “curadas”
o no visibles radiologicamente




Isoniacida: Efectividad

B La eficacia del tratamiento preventivo
con isoniacida correctamente realizado
es superior al 90%

B E| factor fundamental determinante de la
efectividad del tratamiento de la infeccidn
tuberculosa es la adherencia al mismo

B | os efectos beneficiosos del tratamiento pre-
ventivo persisten durante mas de 20 anos.
En ausencia de reinfeccion: De porvida




Isoniacida: Farmacologia

B Bactericida

B Absorcion oral. Biodisponibilidad del 90%
® Amplia difusion tisular. SNC 20%

B Metabolismo hepatico
Acetilacion (acetilisoniacida) e hidroxilacion (A. isonicotinico)

Heterogeneidad genética: Acetiladores lentos (2/3) y rapidos
(autosémico dominante)

B Excrecion:

Por orina 75-95% . Metabolitos inactivos




Isoniacida: Toxicidad hepatica

B Aumento de transaminasas (<5 veces): 20%

Asintomatica. Resolucidn espontanea

B Hepatitis: Clinica similar a la hepatitis viral aguda

Incidencia: 1% (variable O al 5%). Mas frecuente:
1% trimestre tratamiento

® Edad: Ninos muy baja. Mayores 65 anos: 4,6%

® Consumo de alcohol. Hepatopatia alcohodlica

® Mujeres de color e hispanas (EE.UU.). Gestacion (x2)
® Acetiladores rapidos/Acetiladores lentos
® Dosis dependiente/ldiosincrasia

Mortalidad hepatitis establecida: 6-12%
® 14/100.000 tratamientos iniciados




Isoniacida: Neuropatia Periférica

B |nterferencia metabolismo piridoxina
B Poco frecuente con dosis de 5 mg/kg

B Circunstancias favorecedoras

Malnutricion, alcoholismo
|. Renal, Diabetes mellitus
Crisis comiciales
Embarazo

Lactantes

B Prevencion: piridoxina (presentaciones comerciales
con la asociacion isoniacida+piridoxina)
B Otros efectos secundarios

S. hombro-mano, capsulitis escapulohumeral, artralgias,
convulsiones (epilépticos), neuritis optica, psicosis, ...




Isoniacida: Interacciones

B Alcohol: Aumento de la toxicidad hepatica de la H.

B Sales de aluminio: Interferencia con la absorcion de H.

B Fenitoina y carbamacepina: Aumenta los niveles
— efecto de estos farmacos: Ataxia, vértigo, diplopia, ...

B Benzodiacepinas: Aumento de niveles

B Ketokonazol, anticoagulantes orales, corticoides,
haloperidol, ...

B Alimentos ricos en tiramina: Cefalea, palpitaciones,
sudoracion, prurito (inhibicion de la actividad MAO de la H.)




Isoniacida: Preparados comerciales (v.0.)

B |soniacida
Rimifon®

Envase con 50 comprimidos de 150 mg

M |soniacida (H)+piridoxina (P)
Cemidon® 150 Bs
Envase con 50 comprimidos de 150 mg de H+25 mg de P

Cemidon” 50 Be
Envase con 100 comprimidos de 50 mg de H+15 mg de P

Coste medio de 300 mg/dia: 12 pts.




¢A quién dar Tratamiento Preventivo?

B Balance entre

Beneficios

® Para el individuo: No enfermar

® Para la comunidad: Evitar nuevos casos

Inconvenientes

® Paciente: Toxicidad (v.g.: Hepatitis)

® Costes, ...

Seleccionar aquellos pacientes que tengan

el mayor riesgo de enfermar y los minimos
riesgos de toxicidad




Beneficios y riesgos individuales

B {Qué pacientes con infeccion TB tienen mayor riesgo
de desarrollar enfermedad TB?

Infecciones recientes: Primeros dos anos tras la infeccion
® Contactos con enfermos de TB

Edad: Nifios < seis afnos
® Riesgo muy alto (>50%) en los primeros 6 meses de vida

Patologia de base
® |nfeccion por VIH, otros inmunodeprimidos, silicosis, ...

Presencia de lesiones radioldgicas

B ({Qué factores aumentan el riesgo de toxicidad?

Edad
Consumo de alcohoal, ...




¢A quién dar Tratamiento Preventivo?

B Convivientes/contactos con enfermo bacilifero
PPD >5 mm
PPD <5 mm: Ninos <6 anos, VIH (+), inmunodeprimidos

B Convertores recientes: <2 anos

B [nfeccion por VIH. Practicas de riesgo y VIH desconocido

PPD >5 mm [>2 mm (?), a todos (?)]
PPD <5 mm y Anergia (?)

B Reactores con PPD >5 mm (+) factor de riesgo para
enfermar

CDVP tratamiento con inmunosupresores/esteroides, silicosis, ...

Rx de torax con lesiones estables: Mas tiempo con las lesiones
= menor riesgo de enfermar




Beneficios para la comunidad

B Para prevenir un caso de TB potencialmente transmisible:

¢Cuantos pacientes con infeccion TB hay que tratar?

B En caso de enfermar:

Grado de dificultad para establecer un diagnostico precoz
® Caracteristicas del Sistema Sanitario y del individuo

Riesgo para los convivientes/comunidad

® Caracteristicas y circunstancias de los susceptibles potencialmente
expuestos: Nifos de una guarderia, reclusos de una prision,
ancianos en una residencia, ...

B (Tratamiento preventivo de la infeccion TB hoy o diagndstico
y tratamiento de la enfermedad TB mahana?




¢A quiéen dar Tratamiento Preventivo?

B Reactores y riesgo comunitario

Residentes en instituciones cerradas

® Prisiones, comunidades terapéuticas, ...
Personal de guarderias, colegios, prisiones, ...

Poblaciones deprimidas con dificultad de acceso/relacién
con el Sistema Sanitario

Personas recién llegadas procedentes de paises con alta
prevalencia de tuberculosis




Pautas de quimioprofilaxis
con isoniacida

B Continua: Diaria

Adultos: 5 mg/Kg/dia. Dosis méaxima: 300 mg/dia
Ninos: 10 mg/Kg/dia. Dosis maxima: 300 mg/dia

B |ntermitente: 2 dias/semana

Tratamiento directamente supervisado
Adultos: 15 mg/Kg. Dosis maxima: 900 mg

® Administracion: Via oral, en ayunas

Piridoxina si hay riesgo de neuropatia (asociacion H+P)




Pautas con isoniacida:
Duracion del tratamiento

El tratamiento preventivo con H. durante
seis meses reduce el riesgo de desarrollar

enfermedad TB en un 70% y es la pauta
con la mejor relacion adherencia/eficacia

B Situaciones especiales

Coinfeccion VIH: 12 meses
Lesiones fibroticas radioldgicas: 12 meses

Silicosis: 12 meses




Tratamiento Preventivo
Requisitos previos

B Descartar:

Enfermedad tuberculosa

Que el paciente ya haya realizado correctamente
tratamiento o profilaxis eficaz

Que no existen contraindicaciones para utilizar H

La presencia de factores predictores de mala adherencia

B Asegurar:

Que el enfermo y/o la familia comprendan la informacién
sanitaria recibida




Valoracion previa

B Descartar enfermedad tuberculosa

Motivo: Riesgo de monoterapia = Resistencias secundarias

Anamnesis y exploracion reglada. Radiologia simple

® Sin alteraciones. No continuar estudio

® Con datos patologicos: Descartar actividad = Estudios
microbiologicos

B Descartar antecedentes de tratamiento/
quimioprofilaxis previa

Realizado correctamente: No repetir

No completado

® /Motivo?: Problema de adherencia, toxicidad, ...
® Valoracion individualizada: Riesgo/beneficio




Valoracion previa

Isoniacida: Contraindicaciones

B Absolutas:
Hepatitis previa por isoniacida

Reaccion adversa severa

B Relativas:
Hepatopatia de base, etilismo, ...

Valorar riesgo/beneficio

® Con frecuencia: Mayor riesgo y beneficio (v.g.: Alcohdlico).
Decision individualizada




Valoracion previa

Predictores de mala adherencia

M E. psiquiatrica: Consumo activo de drogas
(alcohol, heroina), ...

B |ndigencia, antecedente de no adherencia, ...

B Valorar:

No dar tratamiento preventivo
Colaboracion/supervisiéon familiar, ONG, ...

® Medicacion contada

Tratamiento preventivo directamente supervisado (TDS)

® Pautas intermitentes
® Tratamiento de la adiccion: Programas de metadona, ...
® (Quién debe hacer y dénde el TDS?




Valoracioén previa

B Asegurar que el paciente y/o familia comprenden
la informacion referente a:

Beneficios de la quimioprofilaxis
Riesgos que conlleva

Manifestaciones clinicas que deben conocer y comunicar
de inmediato a su médico
® Anorexia. Nauseas. Vomitos

® Fiebre de mas de tres dias de duracion

® Orinas oscuras. Cambio de coloracion de piel y mucosas (ictericia)

® Dolor abdominal

® [esiones cutaneas o parestesias




Tratamiento Preventivo:
Controles

B Estudio basal
Bilirrubina, GOT, GPT, F. alcalina

B Seguimiento
Imprescindible: Valoracion clinica mensual
® Sintomas y signos. Descartar toxicidad

® Adherencia al tratamiento

No es necesario practicar estudios analiticos de rutina,
salvo en las situaciones con mayor riesgo de toxicidad




Seguimiento: Control analitico

B Situacion con mayor riesgo de toxicidad en las
que se recomienda estudio analitico mensual

Mayores de 35 anos

Consumo diario elevado de alcohol
Hepatopatia

Utilizacién de otros medicamentos: Difenilhidantoina, ...

Consumo de drogas

Neuropatia periférica o patologia que la favorezca

Fundamental: El control analitico no sustituye

al control clinico




Suspension del Tratamiento Preventivo

® Manifestaciones clinicas sugestivas de
hepatitis aguda
Suspender medicacion
Comunicarlo inmediatamente al médico

Determinaciones analiticas: Incluir estudio
virologico de hepatitis

Valorar contactar con experto/Servicio de Urgencias

M Elevacion de las transaminasas
Superiores a 5 veces los valores normales

Situaciones limite: Individualizar




Tratamiento Preventivo
Situaciones especiales

B Embarazo

Si es posible, posponer el tratamiento preventivo

B Caso indice resistente a isoniacida

Consultar con experto

B Caso indice multi-resistente

Consultar con experto

B E| paciente no quiere hacer tratamiento preventivo
o esta contraindicado

Debe conocer el significado y los riesgos de su situacion PPD(+)
Si presentara manifestaciones clinicas: Informar a sus sanitarios

Control clinico al ano. Radiologico (?)




Tratamiento Preventivo:
Situaciones especiales

B Lesiones fibroéticas y silicosis

|soniacida 12 meses

® Si no hay evidencia de actividad

® Si hay baja probabilidad de infeccion por
cepas resistentes

Alternativa

® |soniacida + rifampicina: 4 meses




Tratamiento Preventivo:
Situaciones especiales

B Existen dudas: ¢El paciente tiene infeccion o
enfermedad TB?

En esta situacidn, y en espera de los resultados
microbiologicos, es preferible instaurar tratamiento
convencional (asociacion de farmacos) en vez de
monoterapia con isoniacida

Riesgo de monoterapia encubierta = seleccion de
resistencias

Decision posterior en funcién de los resultados y de
la evolucion clinica




Tratamiento Preventivo:
Situaciones especiales

Coinfeccion VIH/TB

B Pauta recomendada: Isoniacida 12 meses

Problema: Alto% de CDVP =
Adherencia. Pauta intermitente. TDS

B Alternativa: ¢Se podria acortar el tiempo mediante la asociacién

de farmacos?
2 meses con R (600 mg) + Z (20 mg/kg) pauta diaria,
tiene una eficacia y toxicidad similar a H (300 mg/dia)

durante un ano, con mejor adherencia

Problema: Interacciones rifampicina con otros farmacos (SAQ)

B (Es eficaz la profilaxis con H en pacientes anérgicos?




Tratamiento Preventivo

B Debe ofertarse a aquellos pacientes con infeccion
TB en los que sea previsible obtener el maximo
beneficio (evitar enfermedad TB) con los minimos
inconvenientes (toxicidad)

B Es fundamental facilitar y asegurar la adherencia

B Debe ser una indicacion meditada, contando con
el conocimiento, la decision y la colaboracion del
paciente (adherencia)




Vacuna BCG

B Vacuna viva atenuada con el bacilo de “Calmette Guerin”
(Cepa viva atenuada de M. bovis)

Vacuna muy controvertida

Proteccion variable: 0-80%

® Productos diferentes y con distinta potencia

® Diferentes técnicas de administracion

® Otros factores: Edad, area geografica, prevalencia de MNT, ...

No previene la infeccidén por M. tuberculosis
Utilidad

® Evita formas graves (TB diseminada y meningea) en ninos




Vacunacion con BCG:
Indicaciones

Nifio sin infeccion tuberculosa (PPD-), que ademas:

B Tiene exposicion continua a TB bacilifera

Que no hace o hace mal el tratamiento
Caso de TBMR
Frente al cual no se puede evitar la exposicion del nino

B Perteneciente a colectivos con alta incidencia
de TB y dificultades de acceso/relacion con la
red sanitaria



Vacunacion con BCG:
Indicaciones

B Sanitarios expuestos a TBMR:

Si es probable la exposicion/transmision, y ademas:

® |a puesta en funcionamiento de medidas para el

control de la transmisidén nosocomial de la TB, no
han resultado eficaces

Decision individualizada: Riesgos/beneficios

Atencion: En esta situacion, la vacunacion con
BCG no debe ser utilizada como la estrategia

fundamental ni tnica para evitar la transmision
nosocomialdelaTB




Vacunacion con BCG:
Inconvenientes

B Falsa sensacion de seguridad

® Puede positivizar el PPD
Interferencia diagndstica

B Efectos secundarios

Infeccion diseminada
® \/IH

® Depresion inmunidad celular, tratamiento
inmunosupresor, ...

Reacciones locales
® Adenitis. Ulceracion, ...

® Cicatriz hipertréfica 20-30% . Queloide 2-4%




BCG y PPD

B Induracion del PPD tras vacunacion
Variable. Desde O a 19 mm

Ni la presencia de induracion ni el diametro de la misma
predice la posible protecciéon

La reactividad disminuye con el tiempo

® En ausencia de infeccion TB es improbable que exista induracion
frente al PPD, después de 10 anos

® En jovenes y adultos la prevalencia de induraciones superiores

a 10 mm no varia entre la poblacion vacunada en la infancia y
la no vacunada

Efecto “Booster”




Interpretacion del PPD
en vacunados con BCG

® En individuos pertenecientes a grupos
con alta probabilidad de tener enferme-
dad TB, el antecedente de vacunacion
con BCG, especialmente si se realizé en
el primer ano de vida, no debe modificar
los criterios de interpretacion del PPD




Vacunacion con BCG:
Contraindicaciones

B |a vacunacion BCG con finalidad preventiva
para la tuberculosis esta contraindicada en:

Infeccion por VIH

Otros inmunodeprimidos
® | eucemia. Linfomas. Inmunodeficiencias congénitas, ...

® Tratamiento con esteroides, alquilantes, antimetabolitos
o radioterapia




Vacunacion con BCG

B No vacunar de forma sistematica

B |ndividualizada y protocolizada

B Previamente:

Consultar con experto




Prevencion: Futuro

Nuevas vacunas




	Número de diapositiva 1
	Número de diapositiva 2
	Número de diapositiva 3
	Número de diapositiva 4
	Número de diapositiva 5
	Número de diapositiva 6
	Número de diapositiva 7
	Número de diapositiva 8
	Número de diapositiva 9
	Número de diapositiva 10
	Número de diapositiva 11
	Número de diapositiva 12
	Número de diapositiva 13
	Número de diapositiva 14
	Número de diapositiva 15
	Número de diapositiva 16
	Número de diapositiva 17
	Número de diapositiva 18
	Número de diapositiva 19
	Número de diapositiva 20
	Número de diapositiva 21
	Número de diapositiva 22
	Número de diapositiva 23
	Número de diapositiva 24
	Número de diapositiva 25
	Número de diapositiva 26
	Número de diapositiva 27
	Número de diapositiva 28
	Número de diapositiva 29
	Número de diapositiva 30
	Número de diapositiva 31
	Número de diapositiva 32
	Número de diapositiva 33
	Número de diapositiva 34
	Número de diapositiva 35
	Número de diapositiva 36
	Número de diapositiva 37
	Número de diapositiva 38
	Número de diapositiva 39
	Número de diapositiva 40

