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TB P CON BAAR NEGATIVO METODOS DIAGNOSTICOS
ENE 2010 A DIC 2011 307 CASOS TBP

Promedio de edad 42.6 (1-83 anos), 64.02% hombres
35.9% mujeres. De los 164, 134 TBP, 30 diseminados
18.29%) en 21 de los 30 se aislo el bacilo.

LTB 47 =28.65% (22 BAAR +, 25 cultivo+)

FIBRO 29=17.68% (9 BAAR+, 8 cultivo+ y 12 PCR +)

FACTORES DE RIESGO: Met dx TBP BAAR neg
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TUBERCULOSISY USO DE DROGAS EN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE ATENCION

ENE 2010 a DIC 201 | DXTBP 307, analizaron 254 CONCLUSIONES: Hay un riesgo 2 veces

123= 48% consumia alguna droga mayor para mortalidad en los que

| 10=43% tabaco consumen drogas (OR=1.9)

71=27.7% Alcohol El riesgo se incrementa 4 veces mas
20=7.8% drogas cuando son policonsumidores

5.9% Policonsumo (OR=4.58%)

254 fallecieron 45=17.7% HIV + policonsumo=riesgo 6 veces mayor
de estos 28 eran consumidores de morir (OR=6.6)

|* hiv + BAAR neg

|EI TABACO B ALCOHOL O DROGAS O POLICONSUMO |

5.9

O CON CONSUMO B SIN CONSUMO
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W= CASO CLINICO

e Femenino 19 anos * |nicia con padecimiento

, . de 3 meses de evolucion
e Estado de Mexico =,
con aparicion de

e HIV negativo adenomegalias en cuello
o Tabaquismo, * Se realiza biopsia
alcoholismo, ganglionar con reporte

: , de inflamacion cronica
toxicomanias
granulomatosa

negadas compatible con
e Antecedentes tuberculosis

alergicos negados » BAAR+



w2 CASO CLINICO

¢ |nicia tx con Dotbal * Mejora se da prueba de
* A los 2 dias presenta reto con rash a
rash eritematoso rifampicina.Tx con
generalizado ascendente Antihi§tam|n|cos,
con prurito intenso esteroides

» Suspende antiTByseda ©® SedatxconH,EZ
tx con antihistaminicosy ¢ A los |5 dias presenta
esteroides por 2 sem eritrodermia

Vista por servicio de e Se interna Dermatologia
alergia



Evolucion en Dermatologia

e Dermatosis generalizada
que solo respeta cara,
mucosas, palmas y plantas,
eritema difuso con escama
fina y papulas eritematosas
que confluyen formando
placa.

e Edema facial periorbitario
* Fiebre y eosinofilia (20.4%)

Hepato y esplenomegalia a
6 cm del reborde costal.

Falla hepatica: ALT 459, AST
209, DHL 364, tiempos de
coagulacion alterados

Valorada por gastro: sec a
farmacodermia

3 sems hospitalizada

Tx: prednisona I mg/kg,
infusion de pentoxifilina a

1200mg IV p/24 hrs,
vitamina k y loratadina
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AL .

ENFOQUE MORFOLOGICO
Reacciones Adversas Cutaneas

Exantematicas
Urticarianas
Pustulosas
Ampollosas
Erupciones fijas

Erupciones
liquenoides

Reacciones graves
(Sindrome de Stevens
Johnson, Necrolisis
epidérmica toxica)




.:. HOSPTAL - REACCIONES
TR DERMATOLOGICAS

¢

EXANTEMA-ERITEMA

A) Es la forma mas frecuente
de reaccidon adversa a
farmacos.

B) Frecuentemente pruriginosa
con ataque al estado general.

C)Importante el diagnostico
diferencial con virosis

D) Puede incluso avanzar hasta
eritrodermia
Rifampina y pirazinamida



Don Armando, diabético con IRC, Tb Miliar con afeccion pleural,
empiema tuberculoso y fistula broncopleural y ademas con
RAFA. Internado en cama 60 Servicio de Neumologia

BAAR + EXP
BAAR+ LIQ PLEURAL
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wlE S o NNDROME DE DRESS

* En 1996 Boquet y col. propusieron el
acronimo "DRESS" (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symtoms), y
establecieron los criterios diagnosticos,
debiendo estar presentes tres de ellos:

e |. Erupcion cutanea.
e 2.Anormalidades hematologicas:
* Eosinofilia mayor de 1,5 x 107/ L
* Linfocitosis atipica.
e 3. Compromiso sistémico:
Rev Soc Peru Med Interna 201 |; vol 24 (4)



.:.2?32'§it SINDROME DE DRESS

de MEXICO

e 3.- Compromiso sistemico:
* Adenopatias > 2 cm de diametro o hepatitis

(transaminasas > 2N), Nefritis intersticial,
Neumonitis intersticial, Carditis.

e Se estima su incidencia en uno de cada 1.000 a
10.000.Se presenta entre la 2-3 semana del uso del
medicamento.

» Mas frecuente en usuarios de medicamentos
anticonvulsivantes y es la primera causa de
hospitalizacion por complicaciones dermatologicas
en estos enfermos. Las formas graves son mas
frecuentes en las mujeres y en la raza negra.



wi= S5 G INDROME DE DRESS

» Fiebre y erupcion se presentan en 87% de casos,
linfadenomegalia (hiperplasia linfoide benigna) en 75%,
hepatitis en 51% y eosinofilia en 50%.

El rinon es el segundo organo cursan con nefritis
intersticial. Asi como miocarditis, neumonitis intersticial,

sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto, miositis,
rabdomidlisis, pancreatitis, epididimitis, conjuntivitis, artritis,
meningoencefalitis, tiroiditis, hipotiroidismo, sindrome de
secrecion inapropiada de hormona antidiureética, orquitis y
parotiditis. A nivel hematologico cursan con linfocitosis
atipica, agranulocitosis, anemia aplasica, anemia hemolitica,

trombocitopenia e hipogammaglobulinemia.
Rev Soc Peru Med Interna 201 |; vol 24 (4) 207
The American Journal of Medicine,Vol 124, No 7, July 201 |



SINDROME DE DRESS

* Entre los farmacos descritos que inducen
sindrome DRESS se encuentran

Abacavir, dapsona, nevirapina, alopurinol,
diltiazem, atenolol, sales de oro,
fenobarbital, azatioprina, isoniacida,
fenitoina, captopril, lamotrigina,
sulfasalazina, carbamazepina, sulfonamidas,

clomipramina, minociclina, trimetropima.
Rev Soc Peru Med Interna 201 |; vol 24 (4) 207
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The DRESS Syndrome: A Literature Review

Fatrice Cacoub, MO, FhD.*® Philippe Musette, MO, PhD.* Vincent Descamps, MD, PhD*" Otivier Meyer, MO, FhD,3
Chris Speirs, MD.* Laetitia Finzi, MD, PhD,' Jean Olaude Roujeau, MD?
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Se han planteado diferentes mecanismos:

» Predisposicion genetica

o Defectos de eliminacion del farmaco
empleado

» Desnutricion

e Deficiencias o alteraciones enzimaticas,
alteraciones inmunologicas.

* Infecciones asociadas, como el herpes
virus tipo 6



wi= S5 S INDROME DE DRESS

e Mayor mortalidad en los casos de falla
hepatica, alteraciones en la coagulacion y
sepsis hasta un 10%, y del 30% en el caso de
necrolisis epidermica toxica.

Otras causas de deceso son la insuficiencia
renal y la reexposicion accidental a la droga
que es extremadamente peligrosa, pues sigue
de una rapida y grave manifestacion de los
sintomas con aparicion de eritrodermia, falla
hepatica y cuadros mas graves como el
sindrome de Stevens-Johnson o el NET



+ o Necrolisis epidermica
de MEXICO ;e
toxica NET

» Porcentaje alto de
mortalidad (20-30
%)

 Breve prédromos de
ataque al estado
general y fiebre

e Reacciones de
citotoxicidad contra
queratinocitosy
vasculitica

» Signo de Nikolski
positivo intenso




wi= S5 S INDROME DE DRESS

e Los familiares en primer grado de pacientes que
desarrollaron DRESS tienen un riesgo 4 veces
mayor, que la poblacion general de susceptibilidad
a estos farmacos. Por lo que debe realizarse
asesoramiento familiar

 Esta absolutamente contraindicada la
reexposicion al medicamento responsable del
DRESS o a medicamentos similares, aun a dosis
minimas, por el riesgo de desarrollar reacciones
de mayor gravedad como eritrodermia, NET,
sindrome de Stevens-Johnson e inclusive producir
la muerte.



Tx SINDROME DE DRESS

e Tx: prednisona a dosis de |-2 mg/kg/dia. En casos

graves, se utilizan pulsos de metilprednisolona a
dosis de |l g/dia por tres dias, que ayudan a detener
la progresion de los sintomas.

e La 2da linea terapeutica es el interferon alfa en
casos de DRESS de larga evolucion.

* Pentoxifilina en el periodo inicial, a dosis entre 400
y 800 mg. c/8 hrs por 7-14 dias para bloquear el
factor de necrosis tumoral alfa, y asi disminuir el
riesgo hacia formas mas graves como necrolisis
epidermica toxica o Stevens-Johnson



CASOCLINICO

Sindrome DRESS inducido por farmacos antituberculosos
en un paciente con diabetes mellitus tipo 2

Antituberculous drugs-induced DRESS syndrome in a patient with type 2
diabetes mellitus

Antonio Salas™, Victor Mechan™, Felix Llanos’, Jorge Yoshihiro Nako'
' Wédico Asichents de Meumologia del Hospital Nacional Dos de Mayn, Lima, Pen

*Frofesor de Medicina de la Universidad Haconal Mayor de Ban Maroos, Lima, Peni

" Medice Azictente die Hemabolbgia del Hocpital Nacional Do de Mayo, Lima, Pani

" Estudiante: de Medicina Humana de la Universidad Nacional Mayor d= Ban Maros, Lima, Peni

Resumen
Presentamas el case de un paciente varon de 48 ahos de edad, con disgnosfico de disbefes mellitus fipa 2, ne controlada, de diez

afies de evolucian, & quizn se le diagnostics ubserculesis pulmansr mediante signas clinicos, rediograficos y cultive en esputo positiva
pars Mycebacisium fubsrculosis, sensible 8 drogss sriituberculosas de primers linea. Recilbic isoniscids, rifampicing, etambutol y
pirazinamids. Dos meses despues de iniciado el fratsmiento presento hipersensibiidad a medicamentas, con los siguientss signas
sintomas: resh dermico generslizado, prurite generalizada, snemia Coombs posifiva, ecsinafili y sintomas sisBmicos, compaibles
con el sindrome DRESS (arug rash with sosinophiia and sysfemic sypmploms). Anfe ello, se suspendid ls medicacion anfiuberculoza
v g& insialo irstsmiendo con anfhisiaminicaos v corlicoides siskémicos. con remisidn v meiaris de sintomas. Posteriarmente. recibia un

Se da un nuevo esquema antituberculoso,sustituyéndose INH y RFP
por drogas minimamente hemato-hepatotodxicas:etambutol, ciprofloxacino,
cicloserina, amoxicilina/acido clavulanico,acido aminosalicilico y esteroides.

An Fac med. 2012;73(2):159-64



EVOLUCION

* A los dos meses se presenta a la CE con
PFH normales, BH normal sin eosinofilia y
sin lesiones cutaneas.

* En sala de corta estancia se realiza prueba
de reto a 100 mg de isoniacida presenta
rash, tx con esteroide y antihistaminico.

* Se cita con desaparicion de las lesiones se
hace prueba de reto a pirazinamida y tolera.

* Se cita se hace prueba de reto a etambutol y
presenta rash, se da tx y se cita con
desaparicion de las lesiones.

* Se concluye alergiaa R,H y E.



EVOLUCION

e Al mes es internada en
Neumologia

e Por gran aumento del
conglomerado ganglionar
|5X10 cm abscedado,
amigdalas abscedadas con
dificulta para la deglucion,
con fiebre y leucocitosis
1'7,000 sin eosinofilia y
PFH normales.

e Péerdida de 10 kg de peso,
tos y expectoracion
purulenta.







EVOLUCION EN NEUMOLOGIA

e Durante su estancia se e Se realizan cultivos
toma nueva biopsia

ara bacterias
ganglionar con BAAR +, g 4

hongos del lavado
bronquial y de la
biopsia ganglionar

* Se envia muestra al
INDRE para PCR de la
biopsia ganglionar

reportandose negativo. siendo negativos.
o Se realiza broncoscopia  * Quedan pendientes
con Lavado bronquial os cultivos de
con BAAR — _owestein-Jensen de
a biopsia ganglionar y

del lavado bronquial



EVOLUCION

Conclusiones:
e Alergia:R,HYE

e Totalmente
contraindicado
realizar pruebas de
reto o
desensibilizacion.

e Tb diseminada que
requeria tx

e Probabilidad de
resistencia o

micobacteria atipica.

e Durante el
internamiento fue
tratada con
prednisona I mg/kg,
antihistaminicos

e Tratamiento
antituberculosis con
levofloxacina,
claritromicina,
estreptomicina y
pirazinamida.



EVOLUCION EN CONS EXT

Desaparicion del conglomerado
ganglionar

Monitorizamos con PFH,
audiometrias, filtrado glomerular,
BH, Qs, curso sin alteraciones en
laboratorio

Asintomatica respiratoria, aumento
de peso. A los 8 meses de tx con
lesiones en cara hiperpigmentadas,
se envia a dermatologia toman
biopsia con reporte de reaccion
liquenoide secundaria a farmacos.










ERUPCIONES LIQUENOIDES

e Semejan clinicamente al
liquen plano y pueden
tener involucro oral

e Cuando se interrumpe el
farmaco, se resuelve el
cuadro, pero puede
haber hiperpigmentacion
tardia secundaria

e Los farmacos mas
comunes incluyen
quinolonas,
estreptomicina,
isoniacida, cicloserina




EVOLUCION EN CONSULTA EXTERNA DE
NEUMOLOGIA

* Se reportan cultivo de Lowestein-Jensen de la
biopsia ganglionar y del lavado bronquial positivo.

e Se identifica M. Tuberculosis

e Se realizan pruebas de drogosensibilidad, siendo
sensiblea H,R,E, Z y S.

e Se continua con mismo esquema antituberculosis,
mas prednisona 5 mg ¢ 24 hrs mas
antihistaminico diario por | ano.

 Se realizan lavados bronquiales con BAAR
negativo y cultivo de Lowestein-Jensen negativo.

* Se da de alta por curacion.
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