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Resumen El sindrome seudogripal es un cuadro consistente en fiebre, malestar general,
cefalea, mialgias y vomitos, que puede ser generado por agentes infecciosos o por medi-
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camentos. Se reporta el caso de un paciente de sexo masculino de 69 anos de edad, con
cuadro de 4 meses de evolucion de tos con expectoracion purulenta, astenia, diaforesis
nocturna y baciloscopia seriada de esputo positiva. Empieza tratamiento con rifampi-
cina +isoniazida + pirazinamida + etambutol. Tres horas después del inicio de la terapia presenta
malestar general, escalofrio, vomitos y fiebre. Al dia siguiente, aunque el paciente refiere
mejoria del cuadro, al ingerir la segunda dosis del tratamiento antituberculoso reaparecen
los sintomas referidos. Se hace el diagnostico de sindrome seudogripal, una entidad poco fre-
cuente pero relacionada a algunos antibioticos para la tuberculosis, el cual debe reconocerse
para establecer manejo oportuno y mejorar la adherencia a la farmacoterapia.

© 2016 ACIN. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC
BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

Flu-like syndrome in a patient with antitubercular therapy

Abstract Flu-like syndrome is a clinical state characterised by fever, malaise, headache, myal-
gia and vomiting that can be generated by various infectious agents or drugs. A case of a
69 year-old man with a 4-month history of cough with purulent sputum, fatigue, night sweats and
serial sputum smear for acid alcohol fast bacilli positive is presented. The patient began treat-
ment with rifampicin +isoniazid + pyrazinamide + ethambutol and three hours after treatment
administration, he presented with malaise, chills, vomiting and fever. The next day, although
he reported an improvement in his condition, upon taking the second therapy dose the referred
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symptoms recurred. Flu-like syndrome was diagnosed. This is a rare entity that has been related
to antitubercular drugs and must be promptly identified to provide appropriate management
and to improve the patient’s adherence to pharmacotherapy.

© 2016 ACIN. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El sindrome seudogripal, denominado en inglés flu-like
syndrome, se caracteriza por la presencia de sintomas
como fiebre de inicio subito (> 38°C), escalofrios, males-
tar general, entre otros; esta relacionado a una variedad
de infecciones como las causadas por virus de la influenza,
rinovirus, adenovirus, herpes virus y el uso de medicamentos
como interferon, anticuerpos monoclonales, bifosfonatos y
agentes antituberculosos. Entre estos Gltimos, la rifampicina
ha sido el farmaco mas asociado al sindrome seudogripal,
que al parecer puede ser explicado por la produccion de
anticuerpos dependientes de rifampicina y se presenta con
mayor frecuencia cuando se utilizan pautas de tratamiento
intermitentes’. La rifampicina es un antibiotico del grupo
de las rifamicinas, Gtil contra una gran variedad de agentes
infecciosos; sin embargo, el principal papel en la actua-
lidad es su capacidad para atacar a las poblaciones de
Mycobaterium tuberculosis, tanto de multiplicacién rapida
como aquellas localizadas intracelularmente y aquellas en
los focos caseosos que se multiplican mas lentamente®.

Se presenta el caso de un paciente con tuberculosis pul-
monar en un hospital de primer nivel de Pereira, Colombia,
quien desarrolla un sindrome seudogripal inducido por el
inicio de la terapia antituberculosa.

Caso clinico

Hombre de 69 anos de edad, empleado del servicio de
transporte publico, residente en zona urbana. Ingresa al ser-
vicio de hospitalizacion con cuadro clinico de 4 meses de
evolucion caracterizado por tos hiumeda, productiva, con
expectoracion purulenta, el cual a los 2 meses de iniciado
se asocia a malestar general, astenia, adinamia, fiebre alta
no cuantificada, escalofrios y diaforesis profusa de predomi-
nio vespertino. Dos semanas previas al ingreso a urgencias,
el paciente consulta y le es solicitada baciloscopia seriada
de esputo, la cual es reportada como positiva. Se instaura
tratamiento médico con esquema acortado supervisado
autorizado por Ministerio de Salud de Colombia, con compri-
midos de rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol
(RHZE: 150mg+75mg+400mg+275mg), 3 tabletas cada
dia por via oral, para ser tomada por 56 dosis.
Aproximadamente 3 h después de la ingesta de la primera
dosis del tratamiento antituberculoso, el paciente presenta
malestar general, mialgias, escalofrios, fiebre no cuantifi-
cada y vomito en repetidas ocasiones, que persiste durante
aproximadamente 6-8 h, momento en el cual hay remision
de tales sintomas. Al dia siguiente y tras la segunda dosis

del tratamiento antimicrobiano, el paciente presenta nue-
vamente los sintomas descritos, con una duracion similar,
razon por la cual decide acudir al servicio de urgencias.

Al momento de la consulta, el paciente se encon-
traba en malas condiciones generales, decaido, desnutrido,
orientado en tiempo, espacio y persona, sin signos de
deshidratacion. Signos vitales: temperatura: 37°C, presion
arterial: 100/60mmHg, frecuencia cardiaca 120 lati-
dos/min, frecuencia respiratoria: 26 respiraciones/min,
peso: 40 kg, talla: 160cm, indice de masa corporal: 15,63,
Sa0;: 98%. En el examen fisico cardiopulmonar se encuentra
disminucion de murmullo vesicular en forma bilateral, pero
mas marcado en la region apical izquierda; ademas, pre-
sencia de roncus en ambos campos pulmonares, sin uso de
musculos accesorios de la respiracion. El resto del examen
fisico no muestra hallazgos de importancia.

Debido a las condiciones clinicas se decide hospitalizar.
Durante los 2 dias siguientes, el paciente presentd malestar
general, escalofrios y nauseas, que se desarrollaban tras la
administracion de RHZE. Ante esto, se instaurd tratamiento
con metoclopramida 10 mg via oral cada 8 h y acetamino-
fén 500 mg, por via oral, cada 6 h. La evolucion después del
cuarto dia de hospitalizacion fue favorable; el paciente tuvo
remision de los sintomas compatibles con sindrome seudo-
gripal y pudo darse egreso con el tratamiento médico auto-
rizado para el manejo de la tuberculosis. A los 9 meses de
seguimiento, el paciente refiere que finalizo el esquema
de tratamiento exitosamente sin aparicion de nueva sinto-
matologia.

Para la recoleccion de la informacion se obtuvo el
consentimiento informado del paciente y se respeté la confi-
dencialidad de su identidad de acuerdo con lo reglamentado
por la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia.

Discusion

Este caso describe un paciente de 69 anos de edad con
diagndstico de tuberculosis pulmonar, a quien se le inicid
el tratamiento autorizado en Colombia para tales casos y
que se basa en un esquema de administracion acortado
supervisado de comprimidos de RHZE. Posterior al inicio de
esta terapia el paciente desarrollé sintomas compatibles
con sindrome seudogripal, una reaccion adversa poco fre-
cuente (es decir, aquellas que aparecen en una de cada 100-
1.000 pacientes expuestos) pero reconocida para algunos de
los medicamentos de este tratamiento’-?. En Brasil, la inci-
dencia de este sindrome en mas de 20.000 pacientes con
lepra quienes recibieron la terapia multiple recomendada
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por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) fue del 0,26%>.
Recientemente, se describié que el 3,5% de pacientes trata-
dos con rifapentina mas isoniazida para tuberculosis latente,
presentaron reacciones adversas sistémicas, de las cuales el
63% fueron por sindrome seudogripal®.

La rifampicina es uno de los farmacos antituberculosos
mejor tolerados y altamente efectivos. Entre las reaccio-
nes adversas ocasionalmente produce fiebre, la cual puede
deberse a hipersensibilidad o a sindrome seudogripal’. Este
Ultimo se caracteriza por fiebre mayor a 38°C de inicio
sUbito, escalofrios, tos seca, rinorrea, hiporexia, prurito,
nauseas, vomito, entre otras, las cuales suelen aparecer tipi-
camente entre 2-3 h después de la ingesta del medicamento
y dura cerca de 8 h'-3,

Al paciente de este caso se le realizd diagnostico de
tuberculosis sobre la base de las manifestaciones clinicas y
el reporte de baciloscopias seriadas positivas. Ante esto, se
instauro el tratamiento recomendado por la OMS y adoptado
por el Ministerio de Salud de Colombia. El sindrome seu-
dogripal asociado a medicamentos antituberculosos, si bien
es mas frecuente con rifampicina, también ha sido descrito
para isoniazida y etambutol?; sin embargo, existen otras
condiciones como infecciones por virus de la influenza, virus
sincitial respiratorio, rinovirus, adenovirus, herpes virus,
virus de inmunodeficiencia humana, dengue, malaria y otros
grupos medicamentos que también lo pueden causar’. En
este caso, no se realizaron pruebas serologicas en busca de
otros virus debido a la clara relacion temporal entre la apa-
ricion de los sintomas y la administracion del medicamento,
aunque, el test de ELISA para virus de la inmunodeficiencia
humana report6 0,211 mg/dL, valor considerado no reactivo.

Las manifestaciones clinicas descritas por el paciente y
observadas durante su hospitalizacion fueron compatibles
con el sindrome; adicionalmente, tuvieron relaciéon tempo-
ral con la administracién del medicamento y la presentacion
y duracion de estos fue acorde con lo descrito en otros
reportes. De acuerdo con los criterios establecidos por el
algoritmo de Naranjo et al. para establecer la asociacion de
causalidad entre el medicamento y la reaccion adversa, esta
se califico como probable (8 puntos) y fue clasificada como
grave dado el compromiso clinico del paciente’8.

El sindrome seudogripal puede ser desencadenado por
la presencia de anticuerpos contra rifampicina, especial-
mente cuando se emplea en dosis intermitentes y mejora
con tratamiento sintomatico o pasando a pautas de admi-
nistracion diaria’°. Por ejemplo, a dosis de 900 mg una vez
a la semana, el porcentaje de pacientes con la reaccion
es del 22-31 vs. 8% cuando se da 2 veces por semana’.
Hasta hace algunos anos se pensaba que las dosis de rifampi-
cina necesarias para producir el sindrome seudogripal eran
altas (600-1.200 mg), mientras que dosis entre 450-600 mg
eran seguras; sin embargo, una serie de 4 casos mostrd
que podia presentarse incluso con estas Ultimas, similar a
como ocurrid en este caso'>. Ha sido descrito que el tra-
tamiento de los cuadros de sindrome seudogripal pueden
basarse en analgésicos, antipiréticos o antihistaminicos, sin
requerir la suspension del medicamento’. Sin embargo, tam-
bién se ha propuesto un abordaje consistente en el retiro de
los medicamentos y la reintroduccion de cada uno en forma
individual, con el fin de identificar el farmaco responsable y
considerar su cambio, generalmente a una fluoroquinolona?.
Este paciente recibié una dosis total diaria de 450mg de

rifampicina y el cuadro clinico se manifestd justo después
de la primera dosis del medicamento y repitié a diario tras
las siguientes dosis; luego hubo mejoria al instaurar tra-
tamiento sintomatico basado en analgésico y antipirético
comun asociado a antiemético, para resolver al dia 4 de
tratamiento.

En conclusion, el paciente desarrollé un sindrome seudo-
gripal de acuerdo con el algoritmo de causalidad de Naranjo
et al., basado en la presencia de sintomas compatibles, la
relacion temporal entre la administracion del esquema de
tratamiento para tuberculosis y la aparicion de los sinto-
mas, asi como la mejoria del cuadro clinico con tratamiento
sintomatico y la exposicion diaria al medicamento.

Debido a la poca frecuencia de este sindrome y la escasa
notificacion de casos en Colombia y América Latina, es rele-
vante dar a conocer su presentacion clinica, la relacion con
otras entidades y medicamentos, y las medidas de trata-
miento a instaurar.
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