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CAS CLINIC

Nen 16 anys (76 kg)

\ 4

TUBERCULOSI PULMONAR (1 mes)

\ 4

Rimstar ® (Isoniazida, Rifampicina,
Pirazinamida i Etambutol)

15 dies Aftes bucals, febre,
dolor abdominal i

vomits


Moderador
Notas de la presentación
Diagnosticado de Tuberculosis pulmonar hace un mes, a raíz de estudio de astenia y hemoptisis en contacto
tuberculoso (hermano mayor afecto de TBC). 
se inició tratamiento con Rimstar ® (Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol). Evolución favorable,
quedando asintomático y con esputo de control negativo (tinción Ziehl-Nielsen, cultivo en curso).

Hace 10 días inicia cuadro de aftas orales, fiebre, dolor abdominal y vómitos. 


CAS CLINIC

URGENCIES (H. Referéncia)

ANALITICA ‘ TRFA, Hipertransaminassemia, Eosinofilia

. Hepatomegalia
Amoxicil-lina-clavulanic — 24H _ _ )ECO | TAC Edema

abdominal Adenopaties
Liquid lliure
Necrosis a nivell
infrahepatic

Papules eritematoses i
pruriginoses
Afectacio mucosa oral

CEFTRIAXONA + METRONIDAZOL

IRA

TRASLLAT AHSJD



Moderador
Notas de la presentación
Acude a de su hospital de referencia y se realiza analítica que muestra elevación de reactantes de fase aguda,hipertransaminemia (hasta 400UI/L) y eosinofilia.
Se ingresa para observación con tratamiento con Amoxicilina-clavulánico. A las 24 horas persiste la clínica, por lo que se raliza una ecografía abdominal donde se observa líquido libre. Se realiza posteriormente un TC abdominal con contraste que muestra hepatomegalia, edema periportal y perivesicular, adenopatías, líquido libre en peritoneo y en pleura derecha con imagen sugestiva de necrosis grasa encapsulada a nivel infrahepático. La familia refiere tras realización de TAC aparición de pápulas eritematosas y pruriginosas en ESI que se extienden al resto del
cuerpo, con empeoramiento de la afectación de mucosa oral. 
muestra de líquido peritoneal para cultivo (incluido Mycobacterias). Se inicia ATB con ceftriaxona y metronidazol. Tras la intervención presenta anuria con aumento de creatinina hasta 5 mg/dL a pesar de cargas de volumen y
furosemida, por lo que se decide traslado a nuestro centro.


CAS CLINIC
UCI-P

IRA refractaria a carregues de volum i diuretics (creatinina 5,7 mg/dl, urea 72 mg/dl)

6 HEMODIALISI — — — > Millora Fx renal

Afectacid muco-cutania

Febre IC Dermatologia i Infeccioses
Eosinofilia

Afectacio renal i hepatica

SINDROME DE DRESS

PER
ANTITUBERCULOSOS



Moderador
Notas de la presentación
Durante su estancia en UCIP se mantiene estable a nivel hemodinámico y respiratorio. Se valora
conjuntamente con Nefrología, y ante insuficiencia renal aguda refractaria a volumen y diuréticos (cifras de
creatinina 5,7 mg/dl, urea 72 mg/dL, ionograma normal), se decide iniciar sesión de hemodiálisis, que es
bien tolerada.. Se objetiva mejoría de la función renal, precisando
otra sesión de hemodiálisis el día 30/05, con mejoría de la función renal. Presenta asimismo cifras de
hepatitis (AST 420UI/L, ALT 356UI/L) con función hepática conservada (TP y glucosa normal).
Se valora por Dermatología e Infectología. Ante la importante afectación cutáneo-mucosa, la fiebre
asociada, la eosinofilia y la afectación visceral (hepática y renal), se sospecha síndrome de DRESS
(Toxicodermia en contexto de antituberculosos)

Diagnósticos:
• Síndrome de DRESS en contexto de terapia antituberculosa (Rimstar ®) con afectación:
- Renal (Insuficiencia renal-hemodiafiltración)
- Hepática (hipertransaminasemia, sin alteración en la función hepática)
- Elevación enzimas pancreáticos (no criterios de pancreatitis)
• Tuberculosis pulmonar.


SD. DRESS

INTRODUCCIO

“ Drug Reaction with Eosinofilia and Systemic Symptoms”

Reaccio medicamentosa rara, potencialment mortal Eosinofilia
Erupcio cutanea
Afectacio organica

Incidencia: 1/1000 -10.000 pacients Limfoadenopaties

10-20% pacients hospitalitzats
7% poblacio general

La freqliencia varia segons el tipus de farmac i el sistema immunitari del
pacient


Moderador
Notas de la presentación
reacción de hipersensibilidad con eosinofilia y síntomas sistémicos.

Se trata de una reacción inducida por meticamentos rara.. Que se caracteriza por eosinofilia, erupció cutanea, limfoadenopaties i afectació organica.
Per alguns farmacs com el alopurinol, carbamazepina i dapsona es creu que existeix certa predisposició genètica.
Poden patir una reacció medicamentosa




SD. DRESS

INTRODUCCIO

REVIEW
THE AMERICAN

JOURNAL of
MEDICINE &

The DRESS Syndrome: A Literature Review

Patrice Cacoub, MD, PhD,>" Philippe Musette, MD, PhD, Vincent Descamps, MD, PhD,*" Olivier Meyer, MD, PhD,?
Chris Speirs, MD," Laetitia Finzi, MD, PhD,' Jean Claude Roujeau, MD"

172 casos DRESS probable/definitiu
44 farmacs (Carbamazepina, alopurinol)
Edat mitja de 40 anys

—
Home > Dona
—
Aparicio a les =4 setmanes d’haver rebut
un nou tractament

Table 3 Demographic, Clinical, and Treatment
Characteristics Associated with DRESS

n W
Age (years)

Mean = 5D (range) &0.7 = 20.9 (0.1-84) —
Sex

Male 87,/165 53

Female TEBS165 &7
Onset (weeks)*

Mean = 50 (range} 3.8 = 2.3 {0.5-16) —
Skin rash 1677172 o7

Maculopapular rash 101167 &0

Generalized erythematous rash a0,/ 167 T4

Facial edema 65167 £
Intemal organ involvement 1511172 B8

Liver 1425151 DL

Elevation of liver function 84142 co
tests
Hepatomegaly 17142 12

Kidney 12/151 8

Lung 7,151 5

Central nervous system 3,151 2

Heart 3,151 2
Hypereosinophilia (=0.7 = 10% L™Y) 1147172 66
Eosinophils {107 L)

Mean = 5D (range) 3.5 = 4.1 {0.4-30) —
Fewer ==38.5°( 111172 G
Lymphadenopathy a6/ 172 Ch
Atypical lymphocytes 471172 27
HHV-& infaction

Detection TOS1T2 41

Pasitive SE/70 B0
Treatment

Corticosteroids 1341172 78

Intravenous immunaglobulin 16/172 *]

DRESS = Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptom;

HHV-6 = human herpesvirus &.

*Time between the inthation of drug therapy and the ocourrence of

sympboms.

Caoub et al. The American Journal of Medicine, Vol 124, No 7, July 2011


Moderador
Notas de la presentación
A l’american journal of medicine al 2011, es va publicar una revisió desde el gener 97 - maig 09 de casos de sindrome de dress reportats a la literatura (Pubmed) es van reportar 172 casos (la majoria classificats com probable/definitiu) i es van recollir uns 44 farmacs que podien produir DRESS (el més comú la carbamazepina i alopurinol)
Síntomes:
Erupció cutànea
Hipereosinofilia
Afectació hepàtica
Febre
Adenopaties 

HHV6 reactivació sha proposat fa poc com a marcador diagnòstic



SD. DRESS

ETIOPATOGENIA

Frequently reported

Allopurinol
Carbamazepine
Lamotrigineg
Phenytoin

Sulfasalazine

10-20% no es pot establir relacio amb vancomyein
el medlcament Minocycline

Dapsone
Antiep“éptics | Alopu rinol’ Sulfamethoxazole
Also reported

isoniazida, rifampicina, pirazinamida FPhenindiane

Fluindione

Beta-lactam antibiotics
Mevirapine

Olanzapine
Cwcarbazepine
Strontium ranelate

Telaprevir

Lenalidomide

Roujeau J-C.Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS). Uptodate.com


Moderador
Notas de la presentación
Poc freqüent per antituberculosos


SD. DRESS

ETIOPATOGENIA

Metabolits Reactivacio Mecanisme
toxics de virus Immunologic


Moderador
Notas de la presentación
1.Defectes en la detoxificació de fàrmacs, acetilació lenta…
2. El dress es pot associar a herpes virus 4,6,7 i VEB
3. 


Ry
SD. DRESS

2-6 setmanes

Febre i+ Eosinofilia

e -
N,

’ ,Q‘] Malestar general & Afectacio organica

ﬁ“’ Edema generalitzat

Erupcio cutanea

9 Limfoadenopatia

Edema facial



Moderador
Notas de la presentación
En la mayoria de los pacientes la reaccion empieza a las 2-6 semanas tras iniciación fármaco
Clinica molt variada

Febre: 38-40 (de los primeros síntomas)

Erupció cutanea: sugereix dress quan engloba un 50% de la superficie corporal o inclueix 2 o mes edema facial, lesions infiltrades, escames i purpura. Diferents formes de presentació: exantema generalitzat, dermatitis eccematosa o exfoliattiva, etc Afecta sobretot a cara, tronc i extremitats

Facial edema: 50% dels casos

Eosinofilia: >700/microL.

Afectació organica: afectació de un organ passa aproximadament en el 90 percent dels pacients, 50-60 percent mes d’un organ (més freqüents fetge>ronyo>pulmons) Fetge (sol ser afectacio lleu/moderada elevació ALT/AST, hepatomegalia, ictericia…sol ser assimptomatic) Ronyó nefritis intersticial aguda(elevació creatinina, proteinuria..) Pulmo tos, febre, taquipnea/dispnea, pneumonia, derrame pleural. Miocarditis, encefalopatía….

Limfoadenopatia: linfocitosis atípica



SD. DRESS

Entire head and neck [9%)
(Front and back)

Entire back and

abdomen [18%) buttocks [18%)

One entire One entire
arm (0%) — »—  arm (9%)
[front and back) (front and back)

11
75
-

One entire leg (189%)
(frant and back)

One entire leg (18%)
{front and back)

Birthto 1 yr | 1to 4 yr |S5Sto 0 yr | 10 to 14 yr | 15 yr | Adult
A. Head 15 17 13 11 5 7
B. Thigh 5.5 6.5 8 8.5 E 9.3
C. Leg ] 5 5.5 & 6.3 7

Roujeau J-C.Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS). Uptodate.com


Moderador
Notas de la presentación
La extensio en superficie corporal del eritema es un marcador important de la severitat del sinfrome


SD. DRESS

Fonamentalment Clinic. S’estableix segons Criteris RegiSCAR.

Quan sospitar? Pacient que ha rebut un nou farmac fa 2-6setmanes i
presenta:

ﬁ“Eu ropean registry of sever cutaenous adverse reaction”

Tabla 1. Criterios diagndsticos RegiSCAR para sindrome DRESS

[tem Pressnte Ausernte
—_ Fiebre > 38,5 °C 0 =
% Adenopatias (> 1 cm) 1 i}
Eosinofilia = 700 o = 10%/= 1500 0 = 20% (leucopenia) 1 2 a
9 Linfoditos atipicos 1 L]
9 Rash = 50% superficie corporal 1 a
fash sugerente (> 2 de edema fadial, pirpura o descamacian) 1 L]
Biopsia de piel sugerente diagndstico altemativa -1 0
Compromiso de drganos internos: un drgano'? o mas 1 2 0
Duracidn de la enfermedad = 15 dias 0 -2
Estudio de causa altermativa: (= 3 realizados y negativos). Hemocoultivoes, ANA, virus hepatitis, 1 a

micoplasma, clamidia

Funtaje total: < 2 excluye, 2-3 posible, 4-5 probable, = & definitivo. Fuente: obfenido de Kardaun et als.

Silva-Feistner et al. Rev Chil Pediatr. 2017;88(1):158-163


Moderador
Notas de la presentación
Diagnóstic fundamentalment clínic. 
I que presenta febre, mal estar general, adenopaties, erupció cutànea, anormalitats analítiques
Si el fàrmaco se ha iniciado hace más de 3meses o menos de 2 semanas antes del inicio del DRESS, es molt poc probable que la causa del DRESS sigui el fármac.

REGISCAR  (registre europeu de reaccions cutanees adverses severes) criteris ajuda a confirmar el sd de dress. es van sumant o restant punts depenent si compleix o no uns certs criteris
El European Register of Severe Cutaneous Adverse Reactions, desarrolló una tabla diagnóstica, expandiendo los criterios de Bocquet et al.12, basada en los hallazgos clínicos, la extensión de lesiones cutáneas, compromiso de órganos internos y el curso clínico; de acuerdo a esto se clasifica como definitivo, probable o posible
En alguns llocs mes del 90 percent superficie corporal


SD. DRESS

Recommended laboratory and imaging investigations in patients with suspected drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS)

Confirmation of diagnosis Exclusion of alternative diagnosis Assessment of organ involvement

CBC with differential including research of atypical Blood cultures Minimal screening
lyrnphocytes Antinuclear antibodies Liver function test, creatinineg, urinary protein and
Inflamration markers Serology for viral hepatitis cells, pulse oximetry, creatine kinase, troponin, ECG
Viral infection {PCR for HHWY-6, HHY-7, CMWV, EBW) Lymph node biopsy Additional investigations

Prothrombin tirme/IME

— CT soan

Sonograohy

Endoscooy

Biops)y

In italics: secondary investigations based upon suspected organ involvement,
\

Sindrome Stevens-Johnson, Exantema pustulds agut generalitzat,
Sindromes Hipereosinofilic, Limfoma cél-lules T

angioimmunoblastic, Sindrome de Sézary, Lupus
N 4

Roujeau J-C.Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS). Uptodate.com



Moderador
Notas de la presentación
Infeccions víriques, malalties autoinmunes….


Ry
SD. DRESS

RETIRADA IMMEDIATA del farmac/s sospitoés i iniciar mesures de suport.

Tractament simptomatic de I'erupcio cutania i pruits amb corticosteroides
topics de potencia alta i antihistaminics.

-

Dipropionat de betametasona 0.05%
Propionat de clobetasol 0.05%,

Acetonid fluocinolona 0.2%

% 4



Moderador
Notas de la presentación
El primer que s’ha de fer es …………………..Sospita de predisposició genética, evitar l’ús per altres memebres de la familia. Pacients amb dermatitis exfoliativa requereixen de fluids, electrolits i suport nutricional. Evitar fármacs que puguin tenir reactivitat creuada
Erupció i afectació orgànica solen desapareixer Després de la discontinuació del fàrmac. En un 20% dels casos pot persisitir la malaltia uns quants mesos amb remissions i recaigudes (afectació severa del fetge, presencia de limfocitosis atipica tipus mononucleosis,)




Pronostic pot ser fatal en un 10 per cent dels casos y la principal causa de mort es insuficiencia hepática.
Sense afectació organica severa: nomes lleu elevació de les transaminasses


Ry
SD. DRESS

Dany hepatocel-lular greu - Trasplantament hepatic

Dany pulmonar o renal - corticoides: 0,5-2mg/kg/dia de prednisona o
equivalents

ALTERNATIVES:

- Ciclosporina: farmac de segona linia en pacients amb afectacio organica
gue no responen o tenen contraindicats els corticoides. Evidencia limitada.

- Immunoglobulines IV: Falta de evidencia. Monoterapia o associat a
corticoides. Alguns pacients beneficios, d’altres perjudicial.

Ciclofosfamida, N-acetilcisteina, hemodialisi...


Moderador
Notas de la presentación
Corticoides es donen fins a millora clinica i normalització dels parámetres de laboratori. A la retirada anar disminuint la dosi paulatinament durant unes 8-12 setmanes.

N-acetilcisteina per detoxificar alguns fármacs.




SD. DRESS

Tractament del nostre pacient:

:> [ Metilprednis(olonl? I)V 80 mg/dia J
76 kg

Dexclorfeniramina 5 mg/6h

Afectacio cutania I:>

Dipropionat de betametasona 0.05%/12h



Moderador
Notas de la presentación
NOSTRE PACIENT: Dress: 
80 mg/dia MTPDN + dexclor c/6h + betametasona tópica



PERO... ARA QUE FEM AMB LA TUBERCULOSI?

CAL CONTINUAR EL TRACTAMENT!




TUBERCULOSI

PER QUE TRACTAR?

Causa de les +frequents de morbi-mortalitat a nivell mundial

Sense tractament adequat — destruccio tissular + mort
Estrategia StopTB (OMS): 1 cas/mili6é d’habitants al 2050

Espanya (2014): 5.018 nous casos — 352 morts durant el tractament

Tractament: OBJECTIUS
1. Curar al pacient
2. Evitar transmissio
3. Evitar recaigudes
4

. Evitar resistéencies



Moderador
Notas de la presentación
Informe epidemiológico sobre la situación de la tuberculosis en España. Año 2014. Centro Nacional de Epidemiología Instituto de Salud Carlos III

OMS considera la TBC un problema de salut pública (per això la estratègia StopTB, 1 cas/milió d’habitants => ja no problema de salut pública)

IMPORTANT ADHERÈNCIA AL TRACTAMENT!


TUBERCULOSI

Grup Mycobacterium tuberculosis complex:
= Bacils fins acid-alcohol resistents

=  Aerobis estrictes

= [ntracel-lulars facultatius (macrosomes)
= Mecanismes d’escapament al S.Immunitari — 10% casos TBC latent

= Creixement molt lent (cultiu 12-20 dies) — NO esperar a cultiu!


Moderador
Notas de la presentación
la quantitat de bacteris es dobla c/20h
�Tenen diversos mecanismes d’escapament al nostre sistema immune, un d’ells és el que impedeix la seva degradació als endosomes perquè són capaços d’evitar la seva fusió amb el lisosoma


TUBERCULOSI

Grup Mycobacterium tuberculosis complex:
= Reservori huma (bovi, capri, ovi)

= Disseminaci6 aeria: Pacient bacil-lifer — gotes de FIlgge (parlar, esternudar, tossir...)
» 1a 3 microorganismes/gota o |
" mesuren <5 micres Deckriasde It S

TB en las gotitas

= fins a 30’ en suspensio p— (R

A

Cal contacte estret i prolongat! respiratoria

1 incidéncia en zones urbanitzades



Moderador
Notas de la presentación
Reservori essencialment humà (també boví, caprí, oví…). També contagi per contacte o digestiu (secundari).



TUBERCULOSI

Esquema habitual

= Tractament intensiu (2 mesos x 4 farmacs). » Objectius 112 ganismes.

—_

Rifampicina (o rifabutina)

Isoniazida (+ piridoxina)

—  Rimstar @ 5/\46//275 mg)
= Pirazinamida = | '
= Etambutol B
= Fase de continuacié (4 mesos x 2 farmacs): f. Objectius 314 iridoxina).

[ Administracio6 diaria (alhora!) > 3 dies/setmana }



Moderador
Notas de la presentación
Teòricament: Mínim tres fàrmacs inicialment, si es sospiten resistències s’afegeix el 4t (teoria, Mensa…) 

Tractats correctament deixen de ser contagiosos a les dues setmanes


TUBERCULOSI

Farmacs 1a linia

Rifampicina

= Mecanisme: Inhibeix sintesi RNA (unié a subunitat [ de la RNA polimerasa)
= Dosi: 10 mg/kg/dia (max 600 mg)

= Principals EA: Hipertransaminasseémia, hiperbilirrubinemia, rash, Gl i coloracio
taronja-vermella de fluids corporals (lents de contacte!)

= Particularitats: Interaccions. Inductor potent glyc-P, CYP2A6, 2C19 i 3A4
(Moderat o debil d’altres)


Moderador
Notas de la presentación
Dosis de adulto! 16 años y 76 kg! 5 comp Rimstar: 750/375/2000/1375 mg


TUBERCULOSI

Farmacs 1la linia H OH

Isoniazida (+ piridoxina) OH

= Mecanisme: Bactericida intra i extracel-lular, inhibeix sintesi d’acids micolics
(essencials per la paret cel-lular)

» Dosi: 5 mg/kg/dia (habitualment 300 mg)

= Principals EA: Hipertransaminasseémia i hepatitis (3 primers mesos), vasculitis,
neurologics = piridoxina

= Particularitats: Monoterapia nomes en tractament de TBC latent. Acetilacio.


Moderador
Notas de la presentación
Àcids micòlics
Hipertransaminassèmia i hepatitis (3 primers mesos), sobretot en combinació amb rifampicina (augment metabolisme cap a metabòlits hepatotòxics) i pirazinamida i en acetiladors lents. Controls funció hepàtica semanals el primer mes i mensuals després
Neurològics (memory impairment, parestesia, neuropatia perifèrica, convulsions, psicosi…es recomana associació amb piridoxina en pacients amb alt risc de neuropatia però es fa en tots). La isoniazida interfiere competitivamente en el metabolismo de la piridoxina inhibiendo la producción de la forma activa de la vitamina, lo cual da lugar con frecuencia a una neuropatía periférica. 

“Baixa barrera genètica”

Acetiladors lents: reducció de dosi?


TUBERCULOSI

Farmacs 1a linia

O
. . N
Pirazinamida | [ NH2
N/

= Mecanisme: Desconegut. Passa a acid pirazinoic en bacteris sensibles (| pH)

» Dosi: segons rang de pes. Per aquest pacient: 2g/dia

= Principals EA: Hepatotoxicitat, malestar, GI, hiperuricemia refractaria a
alopurinol (gota - 1% crisi gotosa: retirar), artralgia i mialgia.


Moderador
Notas de la presentación
GI: nàusees i vòmits


TUBERCULOSI

Farmacs la linia OH

H
Etambutol \/[N/\/Nj/\
H

HO

= Mecanisme: Dificulta la sintesi de la paret cel-lular inhibint I'arabinosil
transferasa

» Dosi: segons rang de pes. Per aquest pacient: 1600 mg/dia
» Principals EA: Neuritis retrobulbar reversible (reportats casos irreversibles!)

= Particularitats: Test agudesa visual y detecci6 de colors si tractament llarg.
Separar administraci6 de sals d’alumini 4h (Almax®...)


Moderador
Notas de la presentación
 Neuritis retrobulbar: disminución agudeza visual, escotoma central e incapacidad para distinguir verde y rojo.


Adult dose: Patients with

TUBERCULOSI

e Adult dose* creatinine clearance <30 mL/min Main and rare but serious
9 (normal renal function) or patients on intermittent adverse effects
hemodialysis
Levofloxacin 750 to 1000 mg orally or IV once daily™ 750 to 1000 mg orally or IV three times Gl tomcity, CNS effects, rash,
weekly dysglyceria, tendoratrs, tendon rupture,
QT pralongation
Maoxifloxacin 400 mg orally or IV once daily (doses up Mo change Gl kosdcity, CNS effects, rash,
x to 800 mg once daily have been used) dysglycemia, tendondtis, tendon rupture,
QT pralongation, hepatotooicity
Amikacins 5% 15 mgykg IM or IV once daily (usual 12 to 15 mg/kg/dose IM or IV two to Ototoxicty, vestibular toxcity,
maximum 1 g) adjusted according to thres times weekly * adjusted according nephrotoxicity, electrolyte disturbances,
serum concentrations to serum concentrations local pain with IM injection
Kanamycin si¥ NO 15 mg/kg IM or IV once daily (usual 12 to 15 mg/kg/dose IM or IV two to Ototoxicty, vestibular toacity,

Comercialitzat]

maximum 1 g) adjusted according to
serum concentrations

three times weekly* adjusted according
to serum concentrations

nephrotoxicity, electrolyte disturbances

Capresmyc
* Estranger

15 mg/kg IM or IV once daily (uswal
maximum 1 g) adjusted according to
Serum concentrations

12 to 15 ma/kg/dose IM or IV two to
three times weekly " adjusted according
Lo serum concentrations

ootoxiaty, vestibular toxcity,
nephrotoxicity, electrolyte disturbances,
local pain with IM injections

Streptomygnt$T

15 mg/ka IM or IV once daily (usual
maximum 1 g) adjusted according to
SEMUM CONCentrations

12 to 15 mg/ka/dose IM or IV two to
three times wisekly ®

Qotoxicty, vestibular toacity,
nephrotoxicity, electrolyte disturbances,
local pain with IM injections

Ethionamide ™= %%

“ Estranger

15 to 20 mg/kg orally {usually 500 to 750
mg per day] as a single daily dose or two
diided doses (maximum 1 g per day)

No change; some suggest 250 to 500
m/day

Gl kovacity (antiemetic premedication is
often helpful), hepatic toxcaty, metalhc
taste, neurctoxcity induding optic
neurntis (administer with pyridocane 100
mg per day), endoarine effects induding
hypothyroidism (treat with thyroid
replacement)

Cydosgening "= =&

“ Estranger

10 to 15 mg/kg orally in two divided
doses (usually 250 mg twice daily,
maximum 500 mg twice daily) adjusted
according to serum concentrations

250 mg orally once daily or 500 mg orally
three times weekly adjusted according to
Serum concentrations

CNS toxicaty (psychiatric symptoms,
seizures usually ocour at peak
concentrations >35 mog/mlL but may
ooour in the normal therapeutic range),
penpheral neuropathy, dermatologic
effects nclude senous cutaneous
hypersensitivity reactions.

Administration of pyridexine 50 mg (oral
once per day) for every 250 mg of
cyclosenne may be useful n preventing
or reduang neurotaxcity.

Linezolid==

600 mg orally or IV once daily

Mo change (toxic metabolites may
accumulate)

Myelosuppression, GI toxicity,
neuropathy (optic and peripheral);
pyndoxine 50 to 100 mg per day may be
useful in preventing or reducing

| | penpheral neuropathy



Moderador
Notas de la presentación
UpToDate


DECISIO FINAL

TUBERCULOSI

Tornant al nostre pacient...

A tenir en compte:

= |ngrés dissabte a la tarda, la majoria de medicaments son estrangers
= No Servei Infeccioses

= |RA + dialisi segons necessitat = Dificil establir pauta antibiotica fixa

Recomanacio: Utilitzar un minim de 3 farmacs (4 en multi-R) — No multi-R

¥

LEVOFLOXACINO
(ajustat per IR)
750 mg/48h

N

by

Y

ESTREPTOMICINA
(menor nefrotoxicitat)

500 mg/72h

J

Y

LINEZOLID
(no ajust per IR)
600 mg/12h

/



Moderador
Notas de la presentación
No sospita de multi-R perquè el suc gàstric va sortir negatiu.

Al final el pacient va fer:

 Levofloxacino (quinolona disponible a l’hospital, ajustat FR) 750mg/48h (real: 500 mg/24h)
 Estreptomicina (aminoglucòsid menys nefrotòxic però més ototòxic): 500 mg/72h IM amb suplement del 50% de dosi quan es fes diàlisi.
 Linezolid (“no necessari ajust per FR”) a dosi habitual en comptes de 600/24h

Control de TBC en suc gàstric: negatiu



CAS CLINIC
UCI-P

A/S: Insuficiencia renal, hipertransaminassemia i elevacio enzims pancreatics

Dia +2: Estable hemodinamicament, requereix nova sessio HD. Servei

Infeccioses interconsulta a grup de referents en TBC multi-R d’altres paisos sobre
conducta a seguir. Mateixos antibiotics de moment.

Dia +4: Estable HD. Tot i creatinina en augment, signes de millora en funcio
renal (didresi): es decideix conducta expectant.

Recomanacio del grup: quadruple terapia amb levofloxacino, linezolid,
cicloserinai etionamida. Es tramita sol-licitud per Medicaments Estrangers.

Dia +5: Millora clinica i analitica. Es passen corticoides a via oral (80 mg
prednisona) i dexclorfeniramina si precisa. Betametasona igual.


Moderador
Notas de la presentación
Elevación enzimas pancreáticos (no criterios de pancreatitis)
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CAS CLINIC

PLANTA

Dia +6: Continua millora clinica i analitica, tot i que refereix pruija.

N
Inici CICLOSERINA 4 3
- STOP
(ajustada per IR)
250 mg/24h ESTREPTOMICINA
% e L, . y

Pendent d’iniciar etionamida quan estabilitat del pacient ho permeti.

Dia +8: FG = 70 ml/min/1.73 m?, es passa cicloserina i levofloxacino a dosis
plenes i el linezolid a 600 mg/24h segons guies.

Dia +13: Inici etionamida 250 mg/dia + piridoxina (objectiu: 750 mg/dia).
Canvi antihistaminic a via oral (hidroxicina).


Moderador
Notas de la presentación
Dia +13:, s’afegeix etionamida a dosis baixes per veure tolerància (250 mg/dia x 2 dies) + piridoxina (per disminuir efectes sec neurotòxics) al tractament i es passa l’antihistamínic a via oral.

Pauta de ascenso de tratamiento con etionamida: 
*2 días 250mg/24h
*2 días 250mg/12h
* continuar con 500mg a la mañana y 250mg por la noche (dosis de mantenimiento).




CAS CLINIC
Dia +14:

ALTA

( Seguiment per CCEE)


Moderador
Notas de la presentación
Dia +17: Pauta descendent+ atarax PRN (No requiere) + betametasona
------
Dia +13:, s’afegeix etionamida a dosis baixes per veure tolerància (250 mg/dia x 2 dies) + piridoxina (per disminuir efectes sec neurotòxics) al tractament i es passa l’antihistamínic a via oral.

Pauta de ascenso de tratamiento con etionamida: 
*2 días 250mg/24h
*2 días 250mg/12h
* continuar con 500mg a la mañana y 250mg por la noche (dosis de mantenimiento).

Dia +14: Alta i control per CCEE.

Dia +17: Bona tolerància al tractament, s’augmenta dosi d’etionamida. Pauta descendent prednisona.

Dia +24: Augment etionamida 750 mg/24h

Efectes secundaris: el veuen hinchado, talàlgia i gasos.

12/7/17: Inicien 2m d’amika WTF




CAS CLINIC

Alta (CCEE)

Dia +17: mida a 250
mg/12h.// \?

Dia +24 Abril 2018: _0—250).

Previst fi de tractament

Efectes s gasos.

N /



Moderador
Notas de la presentación

Efectes secundaris: el veuen hinchado, talàlgia i gasos.

12/7/17: Inicien 2m d’amika WTF
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