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Relacion entre las
infecciones y las
enfermedades
autoinmunes o
sistémicas
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Desencadenante Imitadoras Comorbilidad Complicacion
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Aguda: S. aureus nasal y GPA Whipple @ VIH, VHB, TBC latente Neumonia por Pneum Jiroveci

Cronica: VEBy LES



Dibujos tomados de:

Grupos

farmacologicos
(Consenso EULAR 2022)

Inmunosupresion

de bajo nivel
(Documento M.San.
2018)



Biolégicos (bDMARD) y
Modificadores de la
enfermedad sintéticos
con diana terapéutica

Modificadores de la
enfermedad clasicos
(DMARD/FAME)

Otros
inmunosupresores
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Glucocorticoides

(tsDMARD)

TNFa

IL-1

IL-6

IL-17

IL-12/23

CD-20
Coestimulacion

DN NI NI NN NN

Inhibidores JAK

v
v' Apremilast

Efectos inmunosupresores
Especificos

U Hrsy /)

v' Metotrexate
v Leflunomida
v’ Sulfasalazina
v Hidroxicloroquina

Efectos inmunosupresores
Generalizados
“Leves”

Ciclofosfamida
Micofenolato
mofetilo
Azatioprina
Ciclosporina A
Tacrolimus

AN

A NEANERN

Efectos inmunosupresores
Generalizados
Importantes

*  Dosis
*  Duracion de la pauta
de tratamiento

Efectos inmunosupresores
Generalizados
Importantes
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Farmaco Inmunosupresion de bajo nivel

Metotrexato Dosis < 0,4 mg/kg/semana (ej:70 kg—>28mg/Sem)
Azatioprina Dosis < 3 mg/kg/dia (ej:70 kg—>210 mg/dia)

Dosis < 20 mg/dia de prednisona / Durante < 14 dias
Vias tdpicas, inhalada o intraarticular

Corticoides

Blogueo complemento pero no el resto del sistema inmunitario. Se podrian
**Eculizumab poner vacunas atenuadas, pero aumentan infeccion bacteria capsuladas
(meningococo)

Las personas con estas enfermedades no tratadas con farmacos inmunosupresores, o en
tratamiento con inmunomoduladores a dosis no inmunosupresoras, se consideran
inmunocompetentes y deben recibir las vacunas recomendadas en poblacion general.
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Profilaxis

(vacunasy
antibioticos)
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CASTILLA Y LEON 2023
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“A efectos practicos, las personas con tratamientos
biologicos, dosis altas de corticoides u otros
inmunosupresores se consideran con un nivel alto de

inmunosupresion de cara a considerar vacunacion.”
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CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

VACUNACION ESPECIFICA EN PERSONAS ADULTAS (218 ANOS) CON CO!

Calendario recomendado afio 2023

Asplenia,
Infi 6 VIH
VACUNACION ) eacicn por deficiencias |Enfemedad renal
Inmunodepresién
Embarazo complemento y |crénica avanzada
(excepto VIH)
<200 CD4/ul |>200 CD4/ul | tratamiento con | yhemodialisis
eculizumab
Difteria, tétanos, tosferina’ dTpa
Haemophilus influenzae b? Hib
s i6n. rubool Jditis® Vs |
arampion, rubeola, parotiditis susceptible |
Hepatitis B* HB® HB®
H
Hepatitis A® HA
;
Enfermedad meningocécica® MenACWY “';Acwv’
: enB
Varicela’ wzsi i
aricela susceptible :
Herpes zoster® HZ/su
H
Virus del Papiloma Humano® VPH
¢ i i i
Enfermedad neumocécica "’ VNC13+VNP23 VNC13+VNP23  :VNC13+VNP23: VNC13+VNP23
; : :
Grip«;'1 gripe gripe anual

Herpes zoster
conpicion be RiES: O€ Frecomienda la vacunacion con HZ/su

_(Shingrix®) en las personas con las

siguientes condiciones de riesgo a partir

Tds‘ws::epﬁbleovacur:ac de IOS 18 aﬁos de edad (Ordenados por

orden de prioridad):

Trasplante de prog. hematopoyéticos.
Trasplante de 6rgano sadlido.
Tratamiento con farmacos anti-JAK
Infeccion por VIH

Hemopatias malignas

Tumores soélidos en tratamiento con
quimioterapia

3 H H i |
2 - 2

3 = - ‘s
{8 Se utilizara vacuna de alta carga antigénica o especifica para dialisis y predialisis. Revision serologica y revacunacion cuando sea necesario.
®) YNC13+VNP23 si cirrosis hepéatica o alcoholismo crénico
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Infeccion
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Sarampion,
rubeola, parotiditis

Varicela

VHB

VHA

A todos

A todos

Grupos susceptibles/exposicion:

Sexual, UDVP, contacto de portador de AgHBs,
infeccion con VIH, hepatopatia cronica,
trabajador sanitario con riesgo ocupacional,
receptor de hemoderivados o trasplante
(hematopoyético u organo sdlido)

Valorar en casos de Hepatopatia.

¢Vacunacion/inmunidad previa?
Determinar IgG

éVacunacion/inmunidad previa?
Determinar IgG

Estudio seroldgico (AgHbs, anti-HBs
y anti-HBc)

Si hubo infeccidn medir ADN virico

Determinar IgG
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Otras vacunas

VACUNAGCION PARA PREVENIR e

CANCER
DE CUELLO DEUTERO

en Andalucia

Virus del papiloma
Humano

T Todas las chicas de
; La vacuna frente
Mujeres con lupus \ entre 12 y 18 afios

al VPH ayuda a
deben vacunarse prevenir, entre

otros, el cancer de

S o | cuello de utero
SARS-CoV-2 | o

menores de 26 anos

Vacunate en tu
centro de salud.
Pide cita por los
uz? https://www.andavac.es/vacunacion- canales habituales
papilomavirus-en-andalucia/

CONSEJERIA DE SALUD Y FAMILIAS A
Fuente: Consejeria de Salud y Familias de Andalucia.

Direccién General de Salud Publica y Ordenacitn Farmacéutica
Junta de Andalucia
Fecha:25/032022 Q ﬂdO\@ iyt

Servicio Andaluz de Salud
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“La vacunacion debe realizarse, si es posible, antes de iniciar el tratamiento

inmunosupresor, aunque no estad justificado retrasar el inicio del tratamiento para
vacunar si este es imprescindible”

Momento de la VT I ERR I E A VER

vacunacion (VHB, VHA, VPH Gripe, SARS CoV.2, tetanos, meningitis, neumococo, HZ)

Antes del inicio del
tratamiento

Durante el ) S .,

. d@ Sin contraindicacion **
tratamiento
Tras finalizar el
tratamiento

2 semanas antes del inicio del tratamiento

¢Al menos 3 meses después de finalizar el tratamiento?

Problema de la

., Su efectividad
vacunacion

ok ¢ Revacunar a todos los vacunados antes y durante?
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Momento de la Vacunas atenuadas

vacunacion (triple virica, varicela, tifoidea oral, fiebre amarilla)

Antes del inicio del
tratamiento

Durante el .« 4
. d@ Contraindicadas
tratamiento

4 semanas antes del inicio del tratamiento

* Dosis inmunosupres. Esperar 4 semanas

Lol cale * Bolos 500-1000 mg. Esperar 3 meses
Tras finalizar el DMARD cldsicos ;A:I menos 3 mesesN(Excepuon MTX, AZA)
tratamiento Leflunomida, 2 anos

AntiTNF, anti-IL  Entre 3 y 6 meses

Anti-CD 20 12 meses. Valorar recuento previo células B.

Problema de la

. Su efectividad y su seguridad
vacunacion
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Cribados previos
al comienzo del
tratamiento

TUBERCULOSIS

==Test de Mantoux ===
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1. ¢A quién pedir el test para
conocer si existe infeccion por
TBC?

2. iIntradermo reaccion o
determinacion de interferén?

3. ¢Como descartar infeccion?
4. ;A quién tratar?

5. ¢Qué régimen utilizar en el
tratamiento?

Imagen tomada de Wikipedia
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[ 100-299
B 300-499
I 500

No data
Not applicable

Fig. 2.1.3 Incidencia estimada de TBC, 2021. Global TBC report 2022, OMS (2.1 TB incidence (who.int))



https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/tb-reports/global-tuberculosis-report-2022/tb-disease-burden/2-1-tb-incidence
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1.¢A quién pedir el test para conocer si existe infeccion?

Biologicos (0(DMARD) y
Modificadores de la Modificadores de la Otros
enfermedad sintéticos enfermedad clasicos Glucocorticoides
con diana terapéutica (DMARD) INMUNOSUpresores
(tsDMARD)
MTNFa éDosis?
. : >15 mg/dia de
L ¢realizarlo en todos los pacientes o, ,g/
M Resto de bioldgicos ) _ prednisona
(riesgo bajo o nulo con en paises como el nuestro con bajo D P
N’ _ _ racion:
Rivamab, | riesgo, realizarlo solo en aquellos cbyracio
. ’ : >4 semanas
secukinumab. pacientes que presenten factores de E de ri
- . ) . . de riesgo
Tocilizumab, Anakinra) alto riesgo (contacto, alcoholismo, | 8
M Inhibidores JAK _ _ Alcohol, tabaco
M Apremilast (riesgo tabaquismo, bajo peso...)? ’ ’

bajo) area endémica



2.¢ Intradermo

reaccion o
determinacion
de interferon?

[]

En principio se recomienda la
realizacion de los test para
determinar la liberacion de
INTERFERON-y

En caso de sospecha muy alta,
valorar realizar ambos test

N EnglJ Med 2021;385:2271-80.
DOI: 10.1056/NEJMcp2108501

Tuberculin Skin Test

Intradermal inoculation

of PPD into volar

|}
‘/J

Wait 4872 hr.

Tuberculin Skin Test Ruler

Measure and record
diameter of induration.
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T-SPOT.TB IGRA QuantiFERON-TB Gold Plus IGRA

Phlebotomy Phlebotomy

Whole blood
. Whole bloed
PBMCs Add blood to
tubes precoated
Centrifugation with nil control, M.
T — tuberculosis antigens
(tubes TB1 and
TB2), and mitogen
Nil TB1 TB2 Mitogen positive controL
Plate 250,000 cells into ,
patient. ggxggi L

g52222 Detecciéon de la
888'““5 Add nil control, M. .,
tuberculos's antigens concentracion
Deteccion del interferén
numero de gamma/mL de
leucocitos en sangre tras estimulo
con antigenos

contacto con el
bacilo (productores especificos de M.
de interferon tuberculosis
complex

gamma)/m|




3.,Como
descartar
infeccion?

[]

En todos los pacientes
positivos descartar TBC
activa; con técnicas de
imagen (= microbiologia)

RadioGraphics 2017; 37:52-72

Figure 20. |Calcified nodules|from an old granulo-
matous infection in a 52-year-old woman with a posi-
tive tuberculin skin test before initiation of biological
therapy for inflammatory arthritis. PA chest radiograph
shows scattered calcified nodules (arrows).
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Figure 19. | Fibronodular scarring|at the lung apices in
a 46-year-old man with previous (inactive) tuberculo-
sis. (a) PA chest radiograph shows upper lobe fibrosis
(arrowhead) and volume loss with a residual cavity (ar-
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4. ;A quién tratar?

Below are the results for a patient with a Positive QFT Test, who is 31 years old, born
in Spain, whose BCG status is Never vaccinated or unknown, who has had no contact

with active TB, and who can be characterized by:

* Treatment with glucocorticoids
The likelihood that this is a true positive test (PPV) is: 98%

The annual risk of development of active tuberculosis disease is estimated to be
0.48%.

The cumulative risk of active tuberculosis disease, up to the age of 80, is: 23.53%

If treated with INH the probability of drug-induced hepatitis is 0.3% and the
probability of hospitalization for drug-induced hepatitis is 0.1%
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5. ¢Qué régimen utilizar en el tratamiento?
A no se conoce i e
O < O
interaccidn - - = © i 2 o O - O © Q
S o © o c . — ©c = © = ©
C monitorizar O = O R 8 - B ?1<J < - c g &
tratamiento S "a's O -g = 8— o bl > > — >
: = O Q = ) = O - x & =
D considerar S 9 = L O + o S = | = o= | =
cambio de o & ©° = Y N O v I v '_ fe o
5 B 4 & & s @ gx &£ T P
medicacion > > @ O <
T =
Rifampicina D B D C A D A A A A A A
Rif/isonizacida D B D C A D A A A A A
Isonizacida A A C C A C A A A A A A
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* Rifampicina (10mg/kg, max 600 mg) diario durante 4 meses

* Rifampicina (600 mg)/isoniazida(300 mg) diario durante 3 meses
+ Rifapentinafisonizadasemanal durante 3-meses

(no esta comercializado en Espana) i

Lo ideal

Iniciar el tratamiento inmunosupresor
-tras 1 MEeS en TTo para TBC latente

* [Isoniazida diario durante 6 o0 9 meses
-tras al menos 2 meses para TBC activa.



¢Hacer cribado TBC?

- F. de riesgo infeccioén
- F. de riesgo progresiéon a TBC activa

F. riesgo infeccion

- Contacto con paciente TBC
- Paises con alta prevalencia
(nacimiento, >1 mes estancia)

OCALMIEN:

m. Castellanoleonesa-Cantabra §9)

- Carceles, sin hogar,...

I
\ v

Con factores Sin factores
de riesgo de riesgo

! Vi

Test interferon No hacer
22 opcion Mantoux test
I
\4 v
Test Test
positivo negativo

Descartar infeccion activa Se de\;carta

- Signos o sintomas sospechosos
- Radiografia de torax TBC

Si existe alta sospecha, valorar realizar
test de Manotux si se hizo test de
interferén o al contrario. Cualquier
positivo se considera evidencia de
infeccion TBC

v v
Sospecha Sin evidencia
TBC activa TBC activa

v

Tests microbioldgia
-Cultivos, PCR micobact.

' F. riesgo progresion: - Malabsorcién

A A - Inmunosupresion*® - Gastrectomia
Confirmacion Sin evidencia considerar riesgo/beneficio - D. mellitus grave - By-pass intestinal
TBC activa TBC activa > |-F riesgo de progresion a TBC activa | - Enf rena] cr()nica grave - Fumador en activo
— - Interaccion farmacos TBC con resto | - Leucemia/linfoma - Alcoholismo
X 7 - Riesgo de hepato-toxicidad - Cancer cabeza/cuello - Usuario drogas iv
- Embarazo - Silicosis - Menores de 5 afios
Tratamiento I - IMC < 20 kg/m® - Rx: lesion fibronodular
TBC Y v
Riesgo > Beneficio > *Inmunosupresores:
beneficio riesgo B
- anti-
- anti JAK

1 1
i; i; - calcineurinicos
v

) - ¢ metotrexate?
Tratamiento Educar al paciente - janti-IL6?, ¢1L12/23?
TBC latente reconocer Signos/sint
reevaluar periodicam

D020

oy IR

V1.0 Mayo 2023




Pneumocysitis
jirovecii

Imagen tomada de Wikipedia
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v’ ¢ A quién realizar profilaxis?

Prednisona 0 equivalente >15 a 30
mg/dia > 2 a 4 semanas

+ ¢ 0tros inmunosupresores

v’ ¢ Qué régimen utilizar en la
profilaxis?
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cQué régimen utilizar en la profilaxis?

Trimetoprima/Sulfametoxazol 160/800 (Septrin forte®)
lunes, miércoles y viernes.
¢40/200 diario (Medio comprimido de Septrin®)?
Menos efectos secundarios, igual de efectivo
éRiesgo de citopenia aumentado con Metotrexate?

éRiesgo de eventos adversos aumentado en Lupus anti-Ro+?
Alternativas: atovacuona, dapsona, pentamidina nebulizada.
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Cribado inicial:
- AntiHBs, AntiHBc
- AgHBs
v ' v
AgHBs AgHBs
- POSITIVO - NEGATIVO
.&(m\'\\\lu (l u"":\\ l v ] v
A “mfr/ %m '”f’ﬁ;f;w v AntiHBc AntiHBc
RS % Tratamiento - POSITIVO - NEGATIVO
A v v v
Determinar AntiHBs AntiHBs
- DNAVHB - POSITIVO - NEGATIVO
e I 3
DNA VHB DNA VHB
- POSITIVO - NEGATIVO Vacunado ¢,Vacuna’?
" e ) 7 Seguimiento Seguimiento
AN ‘,%4‘,5 ."v, ; { }
S ""”’4/\\\‘\‘ —®@@
i 7= @ — Monitvorizar

2 7ol Repetir 3-6m s se plantea anti CD20,
Y

valorar vacunar si los titulos

de AntiHBs son bajos
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Ideas para
“guardar”




Ledn
9y 10 de Junio

OCALMI¥E::
e o

3 slellonoleonesa-Cdntobro

Es necesario conocer la situacion vacunal de nuestros
pacientes antes de comenzar con tratamientos inmunosupresores

El cribado de tuberculosis no es universal. Debe realizarse de
acuerdo con las caracteristicas de nuestros pacientes y los
farmacos a utilizar

Las pautas de glucocorticoides en pacientes graves
condicionan la realizacion de |la mayoria de las profilaxis,
independientemente del resto de tratamientos.
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