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RESUMEN

Introduccién: El lupus eritematoso sistémico inducido por farmacos representa un
desafio diagnéstico debido a la variabilidad clinica y a la amplia gama de sintomas
que puede presentar. Este caso subraya la importancia de reconocer las reacciones
adversas a medicamentos en la practica clinica, de forma especial pacientes que
han estado sometidos a polifarmacia, lo cual aumenta el riesgo de complicaciones.

Objetivo: Describir los hallazgos clinicos, estudios complementarios, conducta
terapéutica y evolucion de un caso de lupus eritematoso sistémico inducido por
fenitoina.

Presentacion de caso: Se describe a una paciente que tomaba fenitoina de manera
irregular para el control de sus crisis epilépticas. La evolucién del cuadro clinico
incluyé la apariciéon de una erupciéon cutanea difusa, fiebre persistente y diversos
sintomas sistémicos que levantaron sospechas de un proceso autoinmunitario. Los
estudios laboratoriales revelaron positividad en el test de Coombs y hemodlisis,
ademas de un cultivo positivo para Pseudomonas aeruginosa, lo cual complicé mas
el diagndstico.

Conclusiones: Este caso ejemplifica la complejidad del diagnéstico del lupus
eritematoso sistémico inducido por farmacos, especialmente en el contexto del uso
irregular de fenitoina. La evaluacion clinica exhaustiva, junto con hallazgos
serolégicos y microbiolégicos, fue fundamental para diferenciar esta entidad de
otras reacciones adversas. La identificacion temprana y el manejo adecuado,
incluyendo la interrupcion del farmaco, fueron determinantes para la recuperacion
de la paciente.
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ABSTRACT

Introduction: Drug-induced systemic lupus erythematosus represents a diagnostic
challenge due to clinical variability and the wide range of symptoms it can present.
This case highlights the importance of recognizing adverse drug reactions in
clinical practice, especially in patients who have been subjected to polypharmacy,
which increases the risk of complications.

Objective: Describe the clinical findings, complementary studies, therapeutic
conduct and evolution of a case of systemic lupus erythematosus induced by
phenytoin.

Case presentation: A patient is described who took phenytoin irregularly to control
her epileptic seizures. The evolution of the clinical picture included the appearance
of a diffuse skin rash, persistent fever, and various systemic symptoms that raised
suspicion of an autoimmune process. Laboratory studies revealed a positive
Coombs test and hemolysis and a positive culture for Pseudomonas aeruginosa,
which further complicated the diagnosis.

Conclusions: This case exemplifies the complexity of diagnosing drug-induced
systemic lupus erythematosus, especially in the context of irregular phenytoin use.
Extensive clinical evaluation, together with serological and microbiological findings,
was essential to differentiate this entity from other adverse reactions. Early
identification and appropriate management, including discontinuation of the drug,
were decisive for the patient's recovery.

keywords: lupus erythematosus; phenytoin; adverse reactions
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Introduccién
Las reacciones cutaneas inducidas por farmacos representan un amplio espectro
de manifestaciones, que van desde formas leves y autolimitadas hasta reacciones
graves y potencialmente mortales. Estas reacciones son la consecuencia de la
toxicidad del farmaco, sobredosis, interacciones entre medicamentos o productos
del metabolismo, y pueden obedecer 0 no a mecanismos inmunoldgicos. Entre las
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diversas manifestaciones, el lupus eritematoso inducido por farmacos (LEIF)
emerge como un fenémeno clinico relevante y, a menudo, subestimado."

El LEIF se caracteriza por ser un sindrome con positividad de anticuerpos
antinucleares (ANA) y se presenta con sintomas que incluyen fiebre, malestar
general, artritis o artralgias, mialgias, serositis, eritema y combinaciones de estas
manifestaciones. Por lo general, este sindrome se desencadena durante el
tratamiento con ciertos medicamentos y agentes biolégicos.®

Aunque este fendmeno tiene mayor incidencia en individuos de ascendencia
caucasica, es menos frecuente en el sexo femenino en comparacion con el lupus
eritematoso sistémico (LES), también es inusual que afecte de manera grave los
rinones o el sistema nervioso central. Ademas, mientras que el LEIF puede estar
relacionado con la presencia de anticuerpos anti-histonas, es poco comun la
aparicion de anticuerpos anti-dsDNA, con la mayoria de los casos resolviéndose en
un lapso de semanas tras la interrupcion del farmaco causante.!'"?

Al tener en cuenta el nimero limitado de informes de esta entidad, se describe los
hallazgos clinicos, estudios complementarios, conducta terapéutica y evolucion de
un caso poco frecuente de lupus eritematoso inducido por fenitoina, medicamento
cuyo vinculo con este sindrome es atipico. Se llevdé a cabo un manejo ético, que
aseguré la obtencion del consentimiento informado de la paciente para este
informe.

Este caso resalta la relevancia del diagndstico oportuno y de la adecuada gestion,
aspectos clave para mejorar el prondstico y prevenir complicaciones a largo plazo
en los afectados. A través de este analisis, se busca no solo elevar la conciencia
sobre esta entidad clinica poco habitual, sino también promover el enfoque critico
durante el reconocimiento y tratamiento de reacciones adversas a medicamentos
en situaciones clinicas complejas.

Presentacion de caso
Se present6 el caso de una paciente femenina de 63 anos, con antecedentes de
tabaquismo y consumo habitual de alcohol, originaria de Zaza del Medio, provincia
de Sancti Spiritus. La paciente tenia el diagndstico de epilepsia desde los 24 anos
de edad, debido a esto recibia un tratamiento irregular con fenitoina con dosis de
100 mg cada 8 h. Acudi6 a consulta después de experimentar, durante los ultimos
16 dias, deterioro notable del estado general, acompanado de mialgias
generalizadas, mas pronunciadas en miembros superiores e inferiores, y artralgias
en pequenas articulaciones de las falanges de ambas manos. Ademas, presenté
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ligera disnea en reposo y fiebre intermitente que oscilaba entre 38,5 °C y 39,2 °C,
con duracion de 8 dias.

La paciente informé que el cuadro clinico comenzé con la aparicién de “erupciones
rojas” en la region del térax y en los brazos. En el momento de la consulta, se
observd que presentaba erupcién pustulosa y edematosa, con un exantema
eritematoso que comprometia la cara, el cuero cabelludo y el térax, acompanado de
secreciones serohematicas (fig. 1).

Fig. 1- Lesiones cutaneas en la paciente, que muestran la erupciéon morbiliforme en la
region toracica y miembros superiores.

Fuente. fotografia tomada por el autor.

Ante este cuadro clinico, se decidié la admisiéon de la paciente en el Servicio de
Medicina Interna del hospital para realizar estudios diagndsticos y comenzar el
tratamiento médico adecuado.

El examen fisico revelé palidez cutaneo-mucosa significativa, con ligero tinte
ictérico y edemas marcados en ambos miembros superiores e inferiores. No se
observaron adenopatias en las cadenas ganglionares examinadas. La auscultacién
pulmonar no reveld soplos, roces ni estertores; sin embargo, se encontré abolido el
murmullo vesicular en ambas bases pulmonares. La frecuencia respiratoria fue de
21 respiraciones por min, la tension arterial se midié en 105/75 mmHg y la
frecuencia cardiaca fue de 105 latidos por min en estado afebril. Se enfatizé la
presencia de las lesiones eritematosas y pustulosas ya descritas, con una
distribucidn en el térax anterior que recordé a las lesiones pelagroides del collar de
Casal (fig. 2).
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Fig. 2- Lesiones eritematosas y pustulosas en el térax anterior, con distribucién similar a
las lesiones pelagroides del collar de Casal.

Fuente. fotografia tomada por el autor.

La radiografia posteroanterior de térax mostré borramiento de los angulos cardio y
costofrénicos bilaterales, lo cual indicaba la presencia de derrame pleural de
pequena cuantia. Se recibio el electrocardiograma que revel6 taquicardia sinusal.

En la analitica realizada, se observé la hemoglobina de 6,0 g/dL y la lamina
periférica indic6 anemia normocitica y normocrémica sin eosinofilia, junto con
ligera neutrofilia y hemdlisis evidente corroborada por el test de Coombs positivo.
La velocidad de sedimentacion de eritrocitos estuvo acelerada, y la proteina C-
reactiva resulté positiva. El perfil hepatico y renal se presenté dentro de rangos
normales, aunque se obtuvo un resultado positivo para ANA y complementos C3 y
C4 negativos.

Se realizo6 el cultivo de las secreciones pustulosas, lo cual informé la presencia de
Pseudomonas aeruginosa. Se destaco, durante el interrogatorio, que la paciente
habia tomado fenitoina de forma irregular a lo largo de su vida, con periodos de
hasta tres meses sin medicaciéon. No obstante, desde hacia 13 semanas habia
comenzado a tomarla de manera continua, proveniente del exterior, y esa era su
unica medicacién actual.

El caso fue discutido en colectivo y se consideraron todos los elementos
presentados, los cuales fueron compatibles con lupus eritematoso sistémico,
aunque la paciente no cumplia con los criterios de clasificacion establecidos por la
European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology
(ELAR/ACR, por sus siglas en inglés).® Por tanto, se determiné, que se trataba de
lupus inducido por farmacos, con resultado positivo en ANA.

Como primera conducta, se decidié retirar el anticonvulsivante y comenzar
tratamiento con metilprednisolona a razén de 1 g diario por via parenteral durante 5
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dias, seguido de prednisona a ritmo de 1-2 mg/kg/dia (60 mg). Se asocio la
administracion de ceftazidima 2 g junto con amikacina 1 g diarios durante 10 dias.
En la primera semana de tratamiento, la paciente experimentd remision de la fiebre
y las mialgias se volvieron minimas; asi mismo, comenzé a presentar una fina
descamacién de la piel, lo que evidencié la pérdida de las lesiones costrosas, las
cuales mostraban una base eritematosa intensa y algo pruriginosa (fig. 3).

Fig. 3- Detalle de la fina descamacion de la piel, que evidencian la pérdida de lesiones
costrosas con una base eritematosa intensa y pruriginosa.

Fuente. fotografia tomada por el autor.

Cuatro semanas después de la hospitalizacién, los edemas y el derrame pleural
habian presentado una resolucién completa. Sin embargo, la paciente continuaba
con descamacion fina de la piel, aunque se observaba mejoria en la
hiperpigmentacion.

En la quinta semana, el prurito desaparecié y la descamacion se redujo, aunque aun
persistian areas de pigmentacion mas extendidas en la region toracica posterior.
Para la sexta semana de tratamiento, las lesiones eran apenas perceptibles y no
habia cicatrices visibles. Ademas, los analisis de laboratorio mostraban valores de
velocidad de sedimentacion de eritrocitos, creatinina y transaminasas dentro de los
limites normales. No obstante, es importante destacar que la serologia para ANA
continud positiva.

La evolucion de la paciente fue progresiva y favorable, por consiguiente recibié el
altay seguimiento para el manejo de su epilepsia en consulta externa.
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Discusion
El lupus eritematoso inducido por medicamentos es una afeccién rara que se
asocia con la exposicion a ciertos farmacos capaces de desencadenar una
enfermedad autoinmune similar al lupus eritematoso sistémico.®
En el analisis del caso clinico presentado, resalta la complejidad de su diagnéstico,
de forma especial en un contexto en el que la paciente tenia un historial de
administracion irregular de fenitoina. Aunque se ha documentado la relacion entre
el uso de farmacos y la aparicién de trastornos autoinmunitarios,**® la induccion
de lupus eritematoso sistémico por fenitoina es infrecuente.
Este fenomeno plantea interrogantes sobre los mecanismos inmunoldgicos
involucrados y sobre como las particularidades en la administracion del farmaco
pueden haber influido en la respuesta inmune de la paciente.
El lupus eritematoso inducido por medicamentos se presenta de manera general
tras meses o incluso anos de exposicion al agente causante. No hay sintomas
especificos que lo diferencien de otras condiciones con precision, lo que complica
el diagnodstico. Este se basa en un conjunto de evidencias que sugieren la relacion
entre la medicacién y la apariciéon de la enfermedad.®) Puede manifestarse en
formas sistémicas o cutaneas, y diferentes farmacos estan asociados con cada
una de estas presentaciones.®®
El lupus inducido por medicamentos es una reaccion adversa idiosincratica que se
caracteriza por la apariciéon de sintomas que se solapan con los del lupus
eritematoso sistémico (LES)."” Las directrices diagndsticas establecen que debe
haberse administrado el farmaco sospechoso durante al menos un mes y que el
paciente presente sintomas como artralgias, mialgias, fiebre, serositis y erupcién
cutanea, acompanados de resultados positivos en pruebas de anticuerpos
antinucleares (ANA).
La resolucion de los sintomas suele ocurrir en un periodo de dias a semanas
después de la suspension del farmaco implicado, lo cual sugiere una relacion
causal directa entre el medicamento y la sintomatologia observada.®
Para optimizar el diagndstico y manejo de esta entidad, es crucial realizar un
anadlisis detallado de los farmacos utilizados por los pacientes y la identificacion de
aquellos con mayor potencial de inducir esta reaccion adversa. Ademas, se debe
determinar el intervalo temporal tipico en el que las manifestaciones clinicas suelen
emerger después de la exposicién al medicamento. La falta de un conocimiento
preciso sobre estos aspectos puede conducir a diagndsticos erréneos o retrasos en
la intervencion, lo que subraya la necesidad de investigaciones adicionales que
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aporten evidencia robusta sobre la susceptibilidad individual y los factores
desencadenantes especificos.®

Las manifestaciones clinicas, en particular el exantema y las lesiones cutaneas,
presentan un desafio diagndstico, de manera especial cuando se considera la
posibilidad de otras toxicodermias, que pueden simular el cuadro del LES en las
primeras etapas. En este contexto, el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la
necrdlisis epidérmica toxica (NET) emergen como entidades que podrian
confundirse. Aunque la paciente no mostré las lesiones mucosas tipicas del SSJ, la
rapidez en la aparicion de sintomas podria haber complicado el diagnéstico inicial.
Por otro lado, la NET tiende a ser mas aguda y devastadora, lo cual, a primera vista,
podria parecer que evita la confusion en este caso.!'"

Ademas, la pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG) y el sindrome de
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) también podrian
considerarse en el diagnéstico diferencial. La PEAG se caracteriza por la aparicion
rapida de erupciones pustulosas, mientras que el DRESS a menudo se acompana
de fiebre, linfadenopatia y eosinofilia. Por el contrario, en esta paciente, la ausencia
de eosinofilia y la singular naturaleza de los sintomas sugieren que estas
condiciones, a pesar de las similitudes clinicas, pueden no ser la explicacion
adecuada ('2'¥

El lupus eritematoso cutaneo es una categoria amplia que incluye diversas
manifestaciones dermatoldgicas inflamatorias que pueden ocurrir tanto de manera
independiente como en el contexto del lupus eritematoso sistémico (LES).

La variante inducida por farmacos presenta desafios diagndsticos significativos
debido a la ausencia de criterios formales especificos para esta condicién. Esto
requiere un alto nivel de sospecha clinica, en particular los pacientes con
antecedentes de LES, pues la presencia previa de autoanticuerpos y serologias
positivas puede dificultar la identificaciéon de nuevas manifestaciones inducidas por
medicamentos.?

En este caso, el diagndstico diferencial se complica ain mas por la falta de
antecedentes personales o familiares de enfermedades autoinmunes sistémicas en
la paciente, lo cual podria haber servido como indicio para sospechar una etiologia
diferente. Aunque las manifestaciones clinicas no se limitaron a sintomas
cutaneos, es crucial tener en cuenta que las variantes inducidas por medicamentos
a menudo se presentan con un espectro de sintomas mas amplio y pueden simular
1419 Esto subraya la importancia
de realizar un enfoque diagnéstico exhaustivo y multidisciplinario, que incluya no

otras condiciones inflamatorias o autoinmunes.’

solo la evaluacion clinica y seroldgica, sino también la historia detallada de la
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exposicién a medicamentos y su temporalidad en relaciéon con la aparicion de
sintomas.(™®

El laboratorio tuvo una funcion crucial en la elucidaciéon del diagndstico. La
positividad del test de Coombs y la hemdlisis, junto con un cultivo que revel6 la
presencia de Pseudomonas aeruginosa, complicaron ain mas la identificacion
precisa del sindrome clinico.

Lo anteriormente dicho, resalta la necesidad de integrar los hallazgos serolégicos y
microbiolégicos en un andlisis mas amplio que contemple tanto los efectos
adversos a los medicamentos como las posibles infecciones secundarias
asociadas a un estado inmunolégico comprometido.

Este caso, en comparaciéon con otros reportes sobre lupus inducido por
farmacos,®® demuestra que la presentacion clinica puede variar de forma
considerable. Aunque la literatura ha documentado multiples semejantes, los
pacientes suelen cumplir criterios diagndsticos mas definidos.

En este contexto, la historia de uso irregular de fenitoina en la paciente se presenta
como una particularidad relevante; aunque no es un hallazgo comun, aporta
informacion valiosa para entender la naturaleza de la reaccion autoinmunitaria.
Esto sugiere que la evaluacion médica en estos casos debe ser rigurosa y que es
crucial considerar de manera meticulosa cualquier relaciéon temporal entre la
administracion del farmaco y la aparicién de sintomas autoinmunitarios.
Finalmente, los autores destacan que la falta de consenso en los criterios
diagnésticos para el lupus eritematoso inducido por farmacos representa un vacio
significativo en la literatura actual. Esta carencia dificulta la estandarizacion del
manejo clinico y subraya la necesidad de realizar investigaciones adicionales que
definan pardmetros diagnésticos mas precisos. También, es fundamental
desarrollar guias especificas que permitan distinguir esta entidad de otras
toxicodermias y reacciones adversas a medicamentos, con el objetivo de optimizar
el diagndstico temprano y el tratamiento adecuado de los pacientes afectados.
Asimismo, la relacion entre la farmacologia y el desarrollo de trastornos
autoinmunitarios como el lupus eritematoso sistémico es un aspecto relevante en
la practica clinica. Este caso concreto resalta la importancia de adoptar un enfoque
critico en la evaluacién de pacientes con antecedentes de uso de farmacos, asi
como la necesidad de una vigilancia continua en la monitorizacién de reacciones
adversas.

La interrupcion de la fenitoina y el inicio de un tratamiento adecuado condujeron a
una notable mejoria en la paciente, esto muestra que el reconocimiento temprano
de la relacion entre un farmaco y la enfermedad puede influir significativamente en
el prondstico.
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Se concluye que este caso ejemplifica la complejidad del diagnéstico del lupus
eritematoso sistémico inducido por farmacos, especialmente en el contexto del uso
irreqular de fenitoina. La evaluacion clinica exhaustiva, junto con hallazgos
seroldgicos y microbioldgicos, fue fundamental para diferenciar esta entidad de
otras reacciones adversas. La identificacion temprana y el manejo adecuado,
incluyendo la interrupcion del farmaco, fueron determinantes para la recuperacion
de la paciente.
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