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QUIMIOPROFILAXIS (QP)

»Administracion de isoniazida (u otros
antibioticos con accion sobre mycobacterias)

»El objetivo es prevenir la enfermedad TBC.

PREVENCION TBC




cA quiénes se administra
quimioprofilaxis?

 Personas con TB latente
0 infeccion TB).

* Expuestos a TBC sin

infeccion ni enfermedad
TBC.




PRESENTACION

1.-Infeccion TBC ( TB latente) vs
enfermedad TBC.
2.-Diagnostico de la infeccion TB.
3.-Exposicion a TBC
4.-Prevencion TBC



. ECCION vs
CNFERMEDAD TB

INFECCION TB



Nueva clasificacion
“ mapa de calor”

Enfermedad diseminada

Enfermedad activa P<A: P>A
Infeccion subclinica P<A : P>A
Infeccion inactiva

P=A

RI adaptativa

RI Innata

RI: respuesta inmune

P:factores proinflamatorios H.Gideon and J Flynn. Immunol Res. 2011 ; 50(0): 202-212.
A:factores antinflamatorios.



TB latente vs enfermedad.

 En recientes anos : evidencia que ambos en
estados hay bacilos no replicantes y replicantes .

“TB latente ” el n°® de bacilos replicantes es |.

Enfermedad n° de bacilos replicantes es 7.

En TBL , los bacilos no replicantes pueden
esporadicamente retonar al estado replicante.

» Esto explicaria porqué HIN, activa solo en estadio
de replicacion MBT es util para |el riesgo de
infeccion TB.

Gengenbacher, et al. FEMS Microbiol Rev. 2012 May ; 36(3): 514-532



Nueva clasificacion infeccion TB

Clasificacion TB | Propuesta de Sintomas | Cultivoo | PPD-IGRA
actual estados TB y signos PCR para
MT
+/- -

Latente

Infeccion
aclarada
Infeccidn - - +/-
contenida
+/-
Enfermedad
Activa TB local + + +/- +/-
+ + +/- +
Enfermedad i i +/- +
diseminada
clrEes Enfermedad
aclarada

Lawn SD,et al.Clin Dev Immunol.2011.



1.-TBL o enfermedad.

* TB es un continuum
entre infeccion y i N
enfermedad mas que "y,
un estado binario.

* Avances— nuevas
ruebas dg , nuevos
armacos para

tratamientos,

d e S arro 110 d e D} macrophages C. Fibrotic granuloma
Vacunas ° (o] fibroblasts

° Utilid ad en ‘ . :OOnt:::r:::;':es(cm and CDB T cels B cels)
lnmunosuprlmldos . ® M. tuberculosis

Cliffton E Barry, et al.Nat Rev Microbiol. 2009 December ; 7(12): 845-855



PRESENTACION

2.-Diagnostico de la infeccion TB.
3.-Exposicion a TBC
4.-Prevencion TBC



2.-DIAGNOSTICO DE
LA INFECCION TB.

*PPD

*IGRAS



DIAGNOSTICO INFECCION TB
PPD

e Reaccion ID de sensibilidad retardada que
demuestra infeccion tuberculosa

« 2 unidades de mezcla de Ag de mycobacterias
TBC, BCG y no tuberculosas

e Selee alas 72 h, milimetros de induracion en
sentido transversal

 Alta sensibilidad y baja especificidad
PPD + : >10 mm

>5 sin vacuna BCG o
inmunosuprimidos
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INTERPRETACION DEL PPD

* 0-4 mm : no infectado, falso-

* 5-9 mm : infectado por M.tuberculosis,
reacciones cruzadas, BCG

« 10-149mm : infectado, enfermo TBC, BCG,
reacciones cruzadas.

e >15mm : Infectado o enfermo TBC



DIAGNOSTICO INFECCION TB

PPD
falso(+): por BCG y Ma
falso (-): enfermedades virales (v vivos)
diseminacion
iInmunosupresion

periodo entre la infeccion y el viraje
5 a 10% casos enfermedad TBC



DIAGNOSTICO INFECCION TB

PPD (+ )
» Util para dg de infeccion por BK
 En lugares de baja endemia TBC

 Con escasa prevalencia de micobacterias
“atipicas”

*** util en Chile



IGRAs

* QuantiFERON TB Gold® In Tube : mide
concentracion de IF-y en respuesta a los antigenos
ESAT-6, CFP-10y TB7.7

positivo = 0,35 Ul/ mly > a 25% del control
negativo

« T-SPOT®. TB: numero de células que libera IF-
y en respuesta a ESAT-6 y CFP-10

positivo : ocho o mas manchas

limite : cinco y siete manchas
« IGRAs no se afectan por BCG

no por micob amb. ( excepto M. kansasii, szulgai .

marinum )

una visita
alto costo

< sensibilidad en menores 5 a y en zonas de
bajos $



IGRAS

Adultos
S QTF-GIT 80% (74-84%)
T-SPOT®.TB 90% (87,5-91%)

En ninos

S QTF-GIT 83-79%
T-SPOT®.TB 84-74%

E QTF-GIT 95%
T-SPOT®.TB 96%.

 En ninos con cancer TSpot TB tiende a ser mas
S, pero, ni IGRAs ni PPD aislados pueden
confirmar o descartar TBL

V Contardo. Rev Chil infectol.vol32 n° 1 febrero 2015
D C Stefan el al. INT J TUBERC LUNG DIS 14(6):689—
694 2010
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PPD es el examen recomendado en Chile por el PROCET.

S QTF-GIT 83-79% T-SPOT®.TB 84-74%
E QTF-GIT 95% T-SPOT®. TB 96%.
E PPD 97% (no vac) 60% (en vac)

IGRA: mayor especificidad y menor sensibilidad que el
PPD.

PPD + e IGRA +: infeccion TB
PPD - o0 IGRA -: no descarta infeccion TB.

Chan, et al. Int J Tuber Lung Dis 2008 12:1401-1406
Sester, et al. Eur J Pediatr (2011) 37:100-111.




PPD e IGRA

* IGRA resultados indeterminados/invalidos ( 1,5-
30%) : técnica; edad <5-3 anos; frec en
inmunocomprometidos no logran respuesta para
control + ( VIH, enfermedades inflamatorias
intestinales, oncologicos)

 PPD a > valor del resultado hay > progresion a
enfermedad, no asi con IGRA.

 PPD en > 3 anos : resultado no interferido por
BCG al nacer (~ 7a-10 a)

Ge L, el al.2014 Clin Pediatr (Phila) Nov;53(13):1255-63.

Nicol MP, et al.Pediatrics. 2009;123:38-43.



Tuberculin skin test in bacille Calmette—Guérin-
vaccinated children: how should we interpret
the results?

7
6
S
4
3
2
1
0

>1 >2 >3 >4 >5 >6 >7 >8 >9 >10
YEARS

Pifieiro, el al. Eur J Pediatr (2012) 171:1625-1632



Uso de PPD e IGRA en ninos.

“* PPD es preferible:
 Menores de 5 anos.
< IGRA preferible, PPD aceptable:
* Ninos 2 Sanos y o menores vacunados BCG
> 5 anos que no retormaran a lectura PPD.
* PPD e IGRA :
* IGRA inicial y repetida es indeterminada /invalida
» El test inicial es negativo ( PPD o IGRA) y:
hay sospecha clinica de enfermedad TB

~ nino con FR de TB y esta en alto riesgo de
progression ( con terapias biologicas como anti TNF-a )

« PPD + inicial y = 5 anos con vacunacion BCG

J Starke, et al. Pediatrics (134) December 2014 AAP



PPD e IGRA en
inmunosuprimidos.

 En HIV adultos ( 3 rev sist) el TB-SPOT tiene mejor S que
QTF ( 72% vs 61%) .

« El PPD es mas S en ninos con avanzada infeccion VIH,
desnutridos.

 Un estudio de busqueda TB 37 ninos con cancer sin
tratamiento , Cape Town el T-SPOT.Tb fue + (17,6%) ,
el QFT-G + (8.8%) y el PPD + (8,8%). El TB SPOT.Tb seria
mas S en detectar infeccion TB en ninos oncologicos , en
relacion al QFT-G y PPD.

Carvalho, et al. Infection. 2013 Aug;41(4):827-31
Stefan, et al. Int J Tuberc Lung Desease 2010; 14(6):689-694.

Mandalakas, el al. Pediatr Infec DisJ.2013 mMar;32(3):111-8



Utilidad de las IGRAS Meta analisis

v'Sensibilidad de ambos IGRAs en la deteccion de una TBC
activa fue mas alta que la S de PPD

Pero , Sensibilidad de IGRAs no es tan alta para ser
usada en vez de PPD

v Especificidad de IGRAs es insuficiente cuando se probo6
entre controles ,incluidos los con sospecha de TBC

v'No distingue entre TBC activa e infeccion latente
por M. tuberculosis

v'La Sensibilidad mas alta y OR diagnostico se observo
cuando se usa -SPOT.TB en liquidos (ej. LBA)

Sester, Sotgiu et als. Eur Respir J 2011; 37: 100-111



Infeccion TB
Utilidad del PPD - Quantiferon TB

Table 2. Results of the prevalence of LTBI according to exposure to an index TB case and the sensi-
tivity and the specificity of QFT and TST in children up to 6 years of age in Manaus, Brazil (first
phase).

Median 95% Crl
P(LTBI) Unknown exposure of children 0.04 0.00-0.20
P(LTBI) Exposed Children 0.50 0.28-0.81
Sensitivity of QF T 0.58 0.41-0.78
Specificity of QFT 0.79 0.67-0.91
Sensitivity of TST 0.75 0.49-0.94
Specificity of TST 0.2 0.78-0.98

PLOS ONE. October 26, 2016



TB LATENTE o INFECCION TB

Persona sin clinica y Rx normal, pero con PPD +.

En Chile:
* 210 mm se considera postivo.
* en inmunodeprimidos =25mm

* se considera viraje del PPD si: PPD previo <10 mm y ,
aumenta 6 o mas mm, llegando a una lectura de induracion
superior a 10 mm

v'PPD vs IGRAS; estudios dispares y no concluyentes de uno
sobre otro; PPD sigue siendo una alternativa util y econéomica
en el diagnoéstico de TBC latente. (TL)

v'TL No se notifica ENO y No contagia



PRESENTACION

1.-Infeccion TBC ( TB latente) vs
enfermedad TBC.
2.-Diagnostico de la infeccion TB.
3.-Exposicion a TBC
4.-Prevencion TBC



3.-Exposicion a TBC

>'113113\TC sin clinica ni examenes sugerentes de

* hijo de madre con antecedentes TBC
diseminada o extrapulmonar*durante la

gestacion .

* hijo de madre con TBC activa al momento del
parto.

« RN con contacto TB post natal conocido.

*Si madre TBC pulmonar o Tpleural* en gestacion, con buen
tto, BK(-) al parto y No hay TBC en medio familiar: podria NO
admistrarse BP)

»< 15 anos , exposicion conocida a TBC , sin
enfermedad y sin Infeccion TBC.



PRESENTACION

1.-Infeccion TBC ( TB latente) vs
enfermedad TBC.
2.-Diagnostico de la infeccion TB.
3.-Exposicion a TBC
4.-Prevencion TBC



4 .-PREVENCION TBC

g

* BCG

* QUIMIOPROFILAXIS




QUIMIOPROFILAXIS (QP)

»Administracion de isoniazida (u otros
antibioticos con accion sobre
mycobacterias ) a personas:

 infectadas

* riesgo de desarrollar enfermedad
tuberculosa

»El objetivo es prevenir la enfermedad TBC.



QUIMIOPROFILAXIS TBC

« Contactos TBC sin enfermedad TBC.
e Conversion PPD.
 Infeccion VIH mas infeccion TBC.

» Infectados TBC que iniciaran terapias
inmunosupresoras ( antiTNF aq)

* Infectados TBC candidatos a transplante.



Al momento de indicar
Quimioprofilaxis tener
presente

* Seguridad de la
ausencia de enfermedad
(clinica - mas examenes negativos:

BK y cultivo, RX de torax, otros).



QUIMIOPROFILAXIS

e < 15 anos contacto de enfermo TBC

- por 3 meses si PPD es <10 mm y se
controla con Rx y PPD

- completar 6 meses solo si PPD 210mm o
hay viraje a los 3 meses (control Rx y
PPD).

» Paciente VIH+ infectado (PPD = 5 o IGRA+)
en quienes se haya descartado
enfermedad activa.



QUIMIOPROFILAXIS

Primaria Secundaria

( No infectados) ( Infectados )

 Contactos TB < 15 anos. * Contactos TB con PPD (+) o

* RN hijo de madre TBC con BK (+) IGRA (+)

 Contactos TB VIH (+) y PPD <5 PPD o IGRA (+) antes de iniciar
mm tto inmunosupresor.

 Contactos TB inmunosuprimidos

y PPD <5 mm



QUIMIOPROFILAXIS (QP)

v' Se usa una sola droga :
- HIN: S5mg/ kg (dosis maxima 300mg)

- lunes a domingo, vigilando cumplimiento y
evolucion del paciente.

v Se entrega en forma semanal a un adulto
responsable del menor.

v Educacion.

PROCET 2015



QUIMIOPROFILAXIS
TB

e La indicacion QP es de
responsabilidad del médico.
» La organizacion y cumplimiento

de QP es responsabilidad

de enfermera(o).

 La entrega semanal de QP, con registro en la
tarjeta , es responsabilidad del Técnico-
parameédico.

PROCET 2015



Quimioprofilaxis TBC en HIV(+)/SIDA
[soniacida omg/kilo durante 9 meses

HIV(+)

SIDA
CD4 < 100 repetida

Si no se ha tratado de TBC

Si no se ha tratado de TBC

Si se ha descartado TBC
activa

Si se ha descartado TBC
activa

Y tiene PPD (+) = 5 mm.
0

Si CD, son menores 100:
Usar ARV

Residuos o cicatrices
en la RX de torax

Y después reevaluar uso

QP




EFICACIA DE
QP CON HIN

e HIN es el farmaco mas estudiado

* Prevencion en infectados puede reducir

la progresion a enfermedad desde 60% a
90%.

* Tendria > efectividad si se usa >6 m (9-12
m).

QP en coinfeccion VIH, la recomendacion
es usar 9 m.

Smiejal Cochrane Database of Systematic Reviews 1999.
*  Shaaf.Pediatr Infect Dis J 1998;17:599-604.
*  Frigati. Thorax 2011,;66:496-501.



QUIMIOPROFILAXIS TB
Otros esquemas, acortados.

* Rifampicina 4 meses
 [soniacida + rifampicina 3 m (66-67).




Efectos adversos
HIN

* Gastrointestinales: frec, leves. /
 Fotosensibilidad: proteccion solar.

« Dano hepatico: grave, infrecuente <0,5%., en primeros
meses de tto.

-Si enzimas hepaticas ( ALT aminotransferasa AST aminotransferasa) >
3 veces valor maximo y Bb > 2 veces : 10% desarrollara insuficiencia
hepatica en sgtes 24-36 h.

-Hepatitis: nauseas-dolor abdominal- CEG- ictericia-coluria-acolia.

* Neuritis periférica: desnutridos, VIH. Dar B6 1-2 mg/k
dia para prevenir.

« Estudiar funcion hepatica y renal basal. Funcion
hepatica al mes de inicio tto.



QP en TB con resistencia a

farmacos
TB MDR: resistencia a HIN+ R

e No esta claro.

* British National Institute for Health and Care
Excellence , OMS: no usar farmacos y
seguimiento estrecho.

* CDC, ATS y la Inefcc Desease Society of
america: 2 drogas a las cuales la cepa sea
sensible.

* European Centre for Desease Prevention and
Control :ambas son opciones legitimas.

 Hay evidencia observacional quinolonas a
contactos con alto riesgo de entermedad.

*  WHO Julio 2013
* Seddon-Dubai 2015 http//sentinel-Project.org/wp-content/uploads/2015...Accessed10 june 2016



MUCHAS GRACIAS !
















VACUNA BCG

Bacilo Calmette-Guerin, de bovino atenuado.
RN con peso igual o > 2000 gr, antes del alta.
RN VIH que no esté en Etapa SIDA

Menores de un ano no vacunados al nacer.

Contactos de pacientes con tuberculosis pulmonar ,
confirmados < de 5 anos, no vacunados con BCG, al termino
de la quimioprofilaxis.

Menor 4 anos sin cicatriz BCG cicatriz BCG : si hay registro
en carnet de alta de la NEO no revacunar.

Muy eficaz para prevenir formas diseminadas en < 4 anos.

En inmunodeficiencia celular puede haber diseminacion de
la vacuna BCG ( 1/1000000).



EFICACIA BCG

» Dos meta-analisis (18 y 26 publicaciones) concluyeron
proteccion:

 75-86% para TB meningea

* 50-51% TB miliar proteccion global (54);

» Proteccion contra la TB pulmonar es incierta, entre

0-80% (595).

» Estudios mas nuevos reafirman que la BCG tiene una

eficacia protectora contra el 60-80% de las formas severas de

tuberculosis en ninos, particularmente la meningitis.

» Eficacia contra la enfermedad pulmonar varia
geograficamente y la duracion de la proteccion es variable
por muchas razones

(7,22,30,58-62).

» Efecto sobre prevencion de Infeccion TB (63).



BCG

Contraindicacion

v'Recien nacidos con menos de 2000 gramos de peso.
v'Recien nacido de madre con tuberculosis activa.

v'Recien nacido de madre VIH(+) (hasta tener el recuento de
CD4).

v'Ninos con enfermedades cutaneas extensas infectadas o
que comprometan el sitio de puncion.



