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Caso clinico

Se trata de una mujer de 84 afios con antecedentes de hiper-
tension arterial, diabetes mellitus insulinodependiente, hiperco-
lesterolemia, enfermedad de Alzheimer moderada (5 en la Escala
Global de Deterioro de Reisberg) y trastorno de ansiedad. Esta
en tratamiento con enalapril, furosemida, linagliptina/metformina,
empagliflozina, insulina glargina y lispro, escitalopram, lorme-
tazepam y omeprazol. El firmaco que habia introducido mas
recientemente era la combinacién de linagliptina y metformina,
un afio antes.

Se trata de una paciente con Barthel 60, Lawton 0, que camina
de forma independiente. Esta casada y vive con su esposo.

Consulta por lesiones cutdneas pruriginosas de 4 meses de evo-
lucién, de predominio en tronco y raiz de miembros. Seis afios antes
habia presentado un cuadro cutaneo parecido, que habia comen-
zado unos meses después de iniciar tratamiento con vildagliptina
y que se resolvié tras suspenderla. Desde entonces, se habia man-
tenido sin ninguna lesién cutanea similar hasta ahora.

En la exploracién, se observan varias ampollas tensas de conte-
nido claro localizadas sobre base eritematosa, asi como multiples
erosiones sin datos de sobreinfeccién (fig. 1). El signo de Nikolsky es
negativo. No presenta afectacién de mucosa oral, genital ni ocular.

Se realiza una biopsia cutanea, que muestra una ampolla subepi-
dérmica con frecuentes eosindfilos. La inmunofluorescencia directa
resulta positiva (++), con patrén lineal en la unién dermoepidér-
mica para C3. En la analitica de sangre presenta hiperglucemia
de 284 mg/dl, con funcién renal conservada y sin alteraciones en
el hemograma. Los anticuerpos antiepidérmicos anti-BP180 resul-
tan positivos, con los anti-BP230 negativos. Teniendo en cuenta
todos los hallazgos, se diagnostica a la paciente de un penfigoide
ampolloso (PA), probablemente inducido por gliptinas.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: belen.de.nicolas@gmail.com (B. de Nicolds-Ruanes).
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Figura 1. Lesiones cutdneas presentes en la paciente. Se observa la presencia de
ampollas sobre base eritematosa, erosiones y lesiones reepitelizadas localizadas en
raiz de miembros inferiores.

Se retira el tratamiento con gliptinas y se pauta tratamiento con
prednisona 5 mg/dia y crema de propionato de clobetasol al 0,05%
una vez al dia hasta la revision. En la revisién un mes después, la
paciente solo presenta hiperpigmentacion residual, sin aparicién
de nuevas ampollas ni lesiones inflamatorias. Como consecuencia,
se suspenden el clobetasol y la prednisona de forma gradual, sin
reaparicién de las lesiones cutaneas en las revisiones posteriores.

Discusion

El PA tradicionalmente se ha considerado una enfermedad pro-
pia del paciente mayor, con una incidencia en pacientes mayores de
80 afios de 190-312 casos por millén de habitantes! y una mortali-
dad de hasta un 26% en el primer afio tras el diagnéstico?. En cuanto
asu etiologia, se han planteado miiltiples factores que podrian estar
implicados, pero los mas frecuentes son las enfermedades neuro-
degenerativas o la exposicién a diversos farmacos. No obstante, la
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asociacion del PA con trastornos neurodegenerativos ha sido cues-
tionada por la posibilidad de que se trate de una asociacién casual
y no causal, dada la alta prevalencia del penfigoide en el mayor>.

Por otro lado, el PA se ha descrito asociado con mas de 90 far-
macos, entre ellos las gliptinas, los diuréticos (diuréticos de asa,
tiazidas, antialdosterénicos), los neurolépticos y los inhibidores de
PD-1/PD-L1. Aunque la mayoria de estas relaciones cuentan con
resultados contradictorios y atin estan en estudio, si que es rele-
vante conocerlas de cara al manejo del mayor con polifarmacia®.

Pero, sin duda, los firmacos que asocian un mayor riesgo de
desarrollar un PA y que cuentan con una mayor evidencia cienti-
fica son las gliptinas, o inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4*. A
pesar de que se trata de un efecto de clase, la vildagliptina presenta
mayor riesgo que el resto®’. El periodo de latencia entre el inicio
de la medicacién y la aparicion de las lesiones cutidneas es muy
variable, desde menos de un mes hasta 4 afios, lo cual evidencia
que el mecanismo causante podria no ser farmaco-inducido, sino
farmaco-agravado®®.

Existe una creciente controversia sobre la necesidad de retirar el
tratamiento con gliptinas una vez se diagnostique el penfigoide. Por
un lado, la mayoria de los estudios muestran que se debe retirar el
tratamiento para conseguir una mejoria clinica. En cambio, recien-
temente se estan publicando nuevos estudios que no encuentran
diferencias en la evolucién del PA entre los pacientes que man-
tienen o suspenden el tratamiento’ . Las gliptinas son firmacos
bastante seguros y como consecuencia se emplean muy frecuen-
temente en la poblacién de mas edad, por lo que es importante
dilucidar si es realmente necesario retirar el firmaco. Con la evi-
dencia actual, en general, se recomienda suspender el tratamiento
con gliptinas, aunque debemos estar pendientes de esta recomen-
dacién, pues puede cambiar en los préximos afios'©.

Por dltimo, segtn las Gltimas guias, el tratamiento de primera
eleccion en el PA leve-moderado son los corticoides tépicos de alta
potencia (propionato de clobetasol al 0,05%) una vez al dia durante
un mes, aplicado en todo el cuerpo salvo en la cara, tanto en la
piel enferma como sana. No obstante, en la practica clinica dia-
ria, es frecuente que asociemos corticoides orales a dosis bajas
(prednisona 0,5 mg/kg/dia o incluso dosis menores), dada la dificul-
tad técnica que suele suponer la aplicacién del tratamiento tépico,
especialmente en pacientes con deterioro funcional o trastornos
psicoconductuales. Si optamos por pautar corticoterapia sistémica,
es importante realizar una retirada gradual de esta, con descen-
sos de dosis muy progresivos en funcién de la dosis inicial y la
duracién total del tratamiento. En cualquier caso, el tratamiento
farmacolégico se debe asociar con curas por parte de Enfermeria,
que consistirdn en drenar las ampollas sin destecharlas y aplicar
fomentos con sulfato de cobre o cinc hasta que las erosiones se
sequen. En casos graves o refractarios, puede ser necesario afiadir
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otros tratamientos, como corticoides sistémicos, doxiciclina, dap-
sona, azatioprina, metotrexato, inmunoglobulinas intravenosas o
rituximab'©.

Conclusion

Dado que las gliptinas son un farmaco de uso muy habitual en
la poblacién mayor, consideramos que es importante conocer esta
reaccién adversa cutanea que cada vez vemos con mads frecuen-
cia. En caso de que un paciente mayor desarrolle lesiones cutaneas
pruriginosas, ampollas o erosiones, es importante derivar a Der-
matologia para realizar un diagnéstico lo mas temprano posible, y
valorar de forma conjunta y multidisciplinar tanto el plan terapéu-
tico como la necesidad de realizar alglin cambio en su tratamiento
habitual.
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