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Resumen:

La diabetes es una enfermedad muy prevalente debida al envejecimiento de la
poblacidén, al aumento de la obesidad y el sedentarismo; se considera la
epidemia del siglo XXI. En el afio 2025 se calcula que habra en el mundo 300
millones de diabéticos. En nuestro pais se ha demostrado un aumento del
consumo de antidiabéticos orales del 56,1% desde el afio 2.000 al 2.014. Cabe
destacar que la metformina es el hipoglucemiante oral mas usado en términos
absolutos, pero han aparecido farmacos nuevos, como los inhibidores de la
DPP-4, cuyo consumo se ha incrementado en los ultimos afos.

Existen muy pocos estudios sobre toxicodermias inducidas por
hipoglucemiantes orales. Por este motivo nos ha parecido interesante realizar
una puesta al dia del tratamiento de la diabetes y una revisibn de las
publicaciones sobre toxicodermias inducidas por este grupo de medicamentos.
En general, las toxicodermias descritas asociadas al uso de antidiabéticos
orales son muy poco frecuentes, de presentacion clinica variable, y no suelen
ser de caracter grave. Sin embargo hay que sefalar el aumento creciente de
publicaciones referidas a casos de enfermedades ampollosas autoinmunes

inducidas por los inhibidores de DPP-4.
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1. Introduccion

1.1. Ladiabetes es considerada la epidemia del siglo XXI. En el afio 2025 se
calcula que habra en el mundo 300 millones de diabéticos, una enfermedad
muy prevalente debida al envejecimiento de la poblacién, al aumento de la
obesidad y el sedentarismo. Es una enfermedad que da complicaciones a
largo plazo en practicamente todos los sistemas del cuerpo y su tratamiento
produce muchos efectos secundarios a veces con muy poca incidencia y
raros, como es el caso de las toxicodermias. (1)

1.1.1. Las toxicodermias son dermatosis que afectan tanto a la piel como a
las mucosas y anejos, debidas al efecto nocivo del uso de ciertos farmacos.
Las manifestaciones mucocutaneas son el efecto secundario mas comun
(25-30%) en el tratamiento farmacoldgico siendo principalmente tras el uso
de antibiéticos, analgésicos/AINES y anticomiciales. Estas se ven
influenciadas por la predisposicion genética, alteraciones del metabolismo
detoxificador del organismo y alteraciones en el sistema inmune. Las
toxicodermias se clasifican en reacciones inmunolégicas (mediadas por
mecanismos de hipersensibilidad | y IV) y no inmunolégicas (sobredosis,
interacciones o acumulacién). En cuanto a las manifestaciones clinicas es
posible que se imite cualquier patron de las dermatosis. Por orden de
frecuencia los mas frecuentes son los exantemas (60%), eritema fijo
pigmentario, la urticaria y el angioedema, las erupciones acneiformes, las
vasculitis, la enfermedad del suero, el complejo sindrome de Stevens-
Johnson/ necrolisis epidérmica toxica, el sindrome de hipersensibilidad y la
eritrodermia. El prondstico es generalmente benigno, aunque una tercera
parte de los casos requieren ingreso hospitalario. (1-4) El diagndéstico de
estas es potencialmente clinico, requiriendo la caracterizacion precisa del
tipo de reaccion. Es necesario evaluar signos y sintomas como la fiebre,
faringitis, etc. y estudiar la presencia de alteraciones sistémicas. Ante la
sospecha de una reaccion adversa debida a farmacos se pueden usar
algunas herramientas de diagnostico como es el caso de la escala de
Naranjo para evaluar la causa de una reaccion medicamentosa adversa en

la que una puntuacion de mas de 9 se corresponde con una etiologia



probada o definitiva, probable si es 5-8, entre 1-4 poco probable y 0
improbable. (5) La biopsia de piel debe tenerse en cuenta en casos dudosos
0 en los que el prondstico pueda ser grave. No hay ningun patrén concreto
para la evaluacion del proceso pero tenemos en cuenta ciertos parametros
como son el tiempo de exposicion al farmaco y el tiempo de latencia hasta
el comienzo del cuadro, la recurrencia o falta de esta, la prueba de
reintroduccion, los antecedentes de reacciones similares o informes previos
de reacciones ante el mismo farmaco y el tratamiento de base para valorar
posibles interacciones. (3)

En cuanto al tratamiento, generalmente es de resolucién espontanea tras la
eliminacion del farmaco en cuestion, aunque en segunda linea se usan
antihistaminicos sistémicos o0 corticoesteroides topicos y como ultima
opcion, en los casos Mas graves, corticoesteroides sistémicos. (4)

Se ha demostrado un aumento del consumo de antidiabéticos orales en
nuestro medio. Las toxicodermias por antidiabéticos orales son poco
frecuentes y existen poca bibliografia al respecto por lo que nos parece

importante la revision de dicho tema.

2. Objetivos

2.1. Puesta al dia del tratamiento de la diabetes mellitus II, centrandonos en
los antidiabéticos orales.

2.2. Revision de las toxicodermias o reacciones cutdneas inducidas por los
farmacos del grupo antidiabéticos orales.

3. Material y métodos

Para la realizacion de este trabajo se han llevado a cabo dos tipos de
revisiones bibliograficas, una primera puesta al dia del tratamiento de la
diabetes mellitus Il y una segunda de todos los articulos publicados,
relacionados con posibles toxicodermias tras el consumo de un antidiabético

oral. Para ello se realiz6 una busqueda bibliografica de articulos en varias



fuentes documentales y una posterior seleccion de los que mayor interés
suscitaban mediante una lectura critica sistematica.

Se recabd la informacion de bases de datos cientificas como son Medline,
Pubmed, Scielo, Google Scholar y MEDES. La busqueda se bas6 en términos
como “diabetes”, “antidiabéticos orales”, “hypoglycemiants”, “anti-diabetics
drugs”, “cutaneous drug reaction”’, “rash”, “dermatitis’, casos de
“toxicodermias”, mas especificamente de “toxicodermias por antidiabéticos
orales” y los nombres de los farmacos documentados, tanto en castellano como
en inglés. Como criterio de inclusion tomamos todo articulo que verse sobre un
caso clinico de una posible toxicodermia tras el consumo de un antidiabético

oral, sin limite de fecha ni de lenguaje.

4. Resultados

4.1. La diabetes es una enfermedad metabdlica cronica e irreversible
caracterizada por elevadas cifras de glucosa en sangre, dos valores de
HbAlc > 6,5% o un valor glucémico > 126 en ayunas mas uno de
hemoglobina glicosilada en dos ocasiones distintas, son diagndsticos.
Segun su fisiopatologia encontramos dos tipos de esta enfermedad, la
diabetes tipo |, menos frecuente, es de curso autoinmune (tipo I-A; tipo I-b
idiopatica) por lo que es independiente de la obesidad, determinada
genéticamente por un proceso de destruccion de las células
betaproductoras del pancreas produciéndose un defecto habitualmente
absoluto de la insulina; su inicio es una poblacibn mas joven que se
encuentra entre los 2 y los 30 afios y esta relacionada tanto con la influencia
de agentes exdgenos tanto como del sistema HLA en especial los genes
DQA y B. En esta investigacion nos centraremos en la diabetes tipo Il o
diabetes mellitus (DM) mucho mas frecuente que la anterior, se caracteriza
por un déficit relativo de insulina en relacion con las necesidades, pero no
inexistente; se da en pacientes obesos principalmente y aumenta con la
edad por lo que se ve afectada por el régimen de vida.(1)

4.1.1. En cuanto al tratamiento de la diabetes tipo Il, debe ser individualizado

segun los factores de riesgo del individuo por lo que aparte del primer



escalén basado en una dieta estricta y una rutina de actividad fisica, se
dispone de un amplio repertorio de farmacos. Nos basamos en la HbAlc
(hemoglobina glicosilada) para elegir el tratamiento farmacoldgico segun
sea < 0 > 7,5% 0 >9%. Si la HblAlc es <7,5% la primera opcion de
tratamiento seria la monoterapia con un antidiabético oral y basandonos en
la evolucion de la enfermedad se conjugarian las distintas opciones
terapedticas. Los antidiabéticos orales se dividen en dos grandes grupos
que son los clasicos (biguanidas, sulfonilureas, meglitinidas, TZDs y los

inhibidores de la alfaglucosidasa) y los de efecto incretina (inhibidores de la

DPP-4 y agonistas de los receptores GLP-1).(6)

. Antidiabéticos clasicos

L as biguanidas (activan la AMP quinasa) constituyen el grupo terapeutico
de primera eleccién, se destaca la metformina que actta disminuyendo la
resistencia a la insulina y, de este modo, la produccién hepatica de glucosa,
por lo que, las hipoglucemias son infrecuentes y muestra una gran eficacia
ante una hemoglobina glicosilada alta ademas de minimizar el riesgo de
evento cardiovascular. Con su uso se desarrollan efectos secundarios muy
comunes como son las alteraciones gastrointestinales (diarrea, nauseas...),
déficit de vitamina B12 y tiene ciertas contraindicaciones como la acidosis,
deshidratacion e insuficiencia renal. No estan indicadas en el embarazo.
Cuando se asocian intolerancias o estan contraindicadas las biguanidas
pasamos a otros farmacos segun el estado del paciente y sus necesidades.
(7)

Dentro de los clasicos se encuentran las sulfonilureas, se clasifican en

tres generaciones perteneciendo a la primera la clorpropamida y la
tolbutamida, en la segunda estan la glicazida, la glibenclamida y la glipizida
y en la tercera la glimepirida. Actian cerrando los canales K-ATP
dependientes de las células betapancreaticas aumentando la insulina en un
nivel constante (por lo que es imprescindible una minima reserva de esta) y
con las mismas ventajas que las biguanidas aunque presentan un alto
riesgo de producir hipoglucemias debido al incremento de los valores de

insulina. Estan contraindicadas en el embarazo y en la diabetes tipo I. (7,8)



Con el mismo mecanismo de acciéon actuan las meglitinidas (repaglinida y
nateglinida), por lo que hay que tener mucho cuidado con las consiguientes
hipoglucemias. Estan indicadas en la insuficiencia renal.(7,9)

Las tiazolidindionas (TZDs) o glitazonas, indicadas en caso de

insuficiencia renal, como la pioglitazona que aumenta la sensibilidad a
lainsulina y destaca por las pocas hipoglucemias registradas ya que
disminuye la resistencia a la insulina aunque conlleva a veces un aumento
de peso y edemas. Esta contraindicada en pacientes osteoporoticos.(7)

Por ultimo, dentro de los farmacos clasicos nombramos a los inhibidores

de la alfaglucosidasa, que son la acarbosa y el miglitol. Estan

practicamente en desuso ya que impiden la fragmentacion de los
disacaridos dando problemas intestinales. (7)
B. Farmacos efecto incretina

i. Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa (inhibidores de la DPP-4)

como la vildagliptina, anagliptina, linagliptina y la saxagliptina que aumentan
las incretinas postpandriales elevando la insulina y disminuyendo el
glucagon. Tienen buen perfil de tolerancia. (7,10,11)

ii. En segundo lugar nombramos a los agonistas de los receptores de GLP-

1 (glucagon-like peptide-1) como el exenatida que actian como incretinas,
aumentando la secrecion de insulina (por lo que depende de la glucosa),
disminuye la secrecion de glucagbn y aumenta la saciedad por el
enlentecimiento del vaciado gastrico ayudando a disminuir el peso,
causando pocas hipoglucemias; en cuanto a las desventajas ademas de su
alto precio tiene como efectos secundarios mas comunes las molestias
gastrointestinales. Se ha observado un aumento de la frecuencia cardiaca y
una hiperplasia de las células parafoliculares del tiroides. (7,10,12)
C. Por dltimo sin clasificarse en nada de lo apelado anteriormente, se
encuentran los inhibidores de SGLT2 (sodium-glucose-co-transporter-2)
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 o glifocinas.
Comercializadas en Espafia desde 2014, tienen un mecanismo de accion
diferente incrementando la eliminacion renal, son glucosuricos. La
empagliflozina es la mas comun cuya accion principal es bloquear la
reabsorcién de glucosa en el rifidn, indicada en pacientes hipertensos por su

colaboraciébn en la disminuciébn de la presion arterial y otros riesgos



cardiovasculares; debido a la accién fisiologia tan caracteristica se pueden
producir repetidas infecciones genitourinarias y poliuria entre otros problemas
renales y hemostaticos, como la cetoacidosis. (7,10,13)

Si la monoterapia no fuera suficiente (HbAlc <7,5%) pasariamos a la segunda
linea de tratamiento que seria una terapia dual en la que asociamos la
metformina a un segundo farmaco o una triple terapia si HbAlc >9%, en el
caso en el que asociara sintomas se trataria con el Gltimo escaldn del algoritmo
que es la adicion de insulina. (11,12)

En el dltimo estudio publicado por el Ministerio de Sanidad, Asuntos sociales e
Igualdad sobre la incidencia de utilizacién de los antidiabéticos orales se detalla
un aumento del consumo de antidiabéticos orales del 56,1% desde el afio
2.000 al 2.014.Cabe destacar que la metformina es el hipoglucemiante oral
mas usado en términos absolutos y el mas consumido en 2014, se ha
demostrado un descenso del uso de las sulfonilureas desde 2003 y el uso de
los inhibidores de la DPP-4 muestra un ligero aumento a partir de 2008. (14)
4.2 Realizamos una revisidn bibliografica de las reacciones cutaneas
producidas por los antidiabéticos orales ya comentados.

A. Dentro del grupo de las biguanidas, la metformina, como era de
esperar, es el farmaco que hasta el momento mas toxicodermias documenta
debido a que es el mas utilizado. A continuacion catalogamos por orden
cronoldgico las siguientes publicaciones, destacando, la Unica revision
bibliografica encontrada sobre la alergia a la metformina (15) que ademas

aporta el caso de una sefiora de 35 afios que presenta una purpura palpable

cerca de la zona inguinal tras una semana de tratamiento con metformina 1000
mg/ dia tras el diagnoéstico de diabetes mellitus Il, desapareciendo a las dos
semanas de haberlo abandonado. Concluyen que las reacciones
farmacoldgicas por metformina son raras siendo las mas comunes la vasculitis
leucocitoclastica y la psoriasis.

Nos remontamos a agosto de 1986 para documentar el primer caso de

vasculitis _leucocitoclastica junto a pneumonitis asociada a metformina.

Cataloga a una paciente de59 afos que presenta unas erupciones purpuricas
hemorragicas en piernas, muslos, nalgas y abdomen. Diagnosticada de DM I
seguia una pauta de glibenclamida 10mg / dia y en los 4 meses anteriores a la

reaccion se le afiadié metformina 100g/dia. Se le realizdé una biopsia del muslo
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y pruebas de inmunofluorescencia que no evidenciaron afectacion autoinmune
por lo que se decidié cambiar la pauta terapéutica a insulina. Al reintroducir la
metformina recidivo la patologia.(16)

En 1997 encontramos el segundo articulo que trata de una paciente de 65 afios
tratada de DM Il con glibenclamida en los 5 ultimos afos, a la que le aparece
unas erupciones cutédneas coincidiendo con la adiciébn de metformina a su
tratamiento previo. La biopsia confirmd la existencia de liguen plano y las
pruebas analiticas fueron normales. Se realizaron test de inmunofluorescencia
para ambos farmacos siendo positivo en la metformina. La pauta se llevo a
cabo por la asociacion temporal sin una evidencia clara que luego fue
demostrada por la inmunofluorescencia.(17)

El tercer caso que encontramos versa sobre una paciente de 18 afios
diagnosticada de diabetes tipo Il que presenta un cuadro de erupciones
psoriasiformes coincidiendo con el inicio de dicho farmaco (850mg/dia). La
exploracion fisica y la biopsia eran sugestivas de psoriasis. Dio positivo el test
de reintroduccion. Se declar6 como el primer caso documentado cuyo
diagndstico es psoriasis por la toma de metformina.(18)

En 2004 se recogidé un eritema multiforme en una mujer de 58 afios tras

presentarse en urgencias por la aparicion subita de este tras comenzar con el
uso de metformina 500mg dos veces al dia. Este desaparecié a las dos
semanas tras el cese del farmaco y la aplicacion de difenhidramina y calamina
topica. Se llegd a la conclusién de la etiologia mediante el uso de la escala de
Naranjo. (19)

Se ha descrito el caso de una paciente de 33 afios que desarrollé una puarpura
palpable al quinto dia de autoadministrarse metformina (850mg/dia). Se
realizaron estudios analiticos dando todos los valores normales y una biopsia

declarativa de vasculitis leucocitoclastica. Se le tratd con antisépticos topicos y

se le retird la metformina desapareciendo el cuadro totalmente a las 3
semanas, durante los 3 siguientes meses no presenté mas sintomas. (20)

En 2012 se documentd el primer caso de pseudoporfiria asociada al

medicamento. (21) Se trataba del caso de una paciente de 71 afos diabética
con antecedentes de cancer de piel no melanoma y melanoma. El examen dio
negativo para el diagnaostico diferencial respecto a la porfiria cutanea tarda que

cursa con lesiones muy similares. Refiere que el Unico tratamiento que lleva a
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cabo es de metformina oral. El cuadro mejoré con la suspension de la
medicacion, por estos motivos se llegd a la conclusibn de una reaccion
farmacoldgica.

En 2014 se reflejo el caso de una paciente de 29 afos (22) que presentd un
rash cutaneo facial en forma de alas de mariposa. En su historia cuenta con
alergia a la penicilina y en 2012 se le diagnostica de intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina e hipotiroidismo subclinico por lo que se le pauta
metformina 500mg/12h mas levotiroxina 50 mg/dia. ElI dermatdélogo que le
asistio, la diagnostico de rosacea, tratandola sin beneficio alguno; acudio a un

segundo dermatdlogo que le propuso tratamiento para un probable lupus

cutadneo con el mismo resultado. Un nuevo dermatdlogo la tratd por intoxicacion
mixoedematosa de base tiroidea durante un mes que fue mejorando hasta que
acabd el tratamiento y resurgieron los sintomas. En Diciembre de ese mismo
afo se di6 cuenta que mejoraba cuando olvidaba la medicacion por lo que se le
mandéd dejarla bajo observacion y se llegé a la conclusion tras la reintroduccién
de metformina que era la causante basandose en la escala Naranjo con una
probabilidad 7 de 10.

Mas recientemente encontramos a una paciente de 56 afios con DM Il que se
automedicé con metformina para perder peso. Debido a la glucemia tan
descontrolada que tenia (HbAlc 12,3%) se le establecié una rutina con dosis
mayores. Aproximadamente 2 meses después de comenzar el tratamiento

desarroll6 unas pequefias pustulas en las palmas de manos y pies, segun

describe similares a “granos”, por lo que se le rebajé la dosis. A lo largo de la
enfermedad estuvo vacilando con distintos tipos de tratamiento antidiabéticos y
distintas pautas. Tras numerosos intentos fallidos se le regld insulina mas
liraglutida y se le denegd por completo la metformina sin volver a presentar otro
episodio.(23) Dentro de este articulo encontramos otro caso documentado (24)

gue versa sobre una paciente de 41 afios que presenta un eritema multiforme
también asociado al uso del antidiabético respaldada por la Escala de Naranjo
con una puntuacion 8 de 10.

El dltimo articulo encontrado data de 2017 en el que un varon de 86 afios

desarrolld6 manifestaciones cutaneas por una linfocitosis hemofagocigética

debida al reciente uso de metformina en su pauta terapéutica. (25)



Metformina Parpura trombocitopénica
Vasculitis leucocitoclastica (2)
Liquen plano

Psoriasis

Eritema Multiforme (2)
Pseudoporfiria

Eritema facial

Lesiones sin diagnostico

Exantema fijo medicamentoso

B. El segundo grupo a estudio es el de las sulfonilureas de las cuales
hemos encontrado pocos casos.

Un articulo manifiesta que la mayoria de las reacciones cutaneas se deben a la
primera generacion de sulfonilureas (clorpromacina sobre todo), describiendo

lesiones maculopapulosas como las mas frecuentes. Entre un 10%-30% se

asocian al consumo de alcohol, desapareciendo los sintomas a los 15 minutos.
Hace mencioén a un caso con el consumo de glimepirida.(26)
El primer caso documentado fecha en 1962 en el que se relata como una mujer

de 55 afos tuvo un cuadro de dermatitis facial como consecuencia de

consumir tolbutamida para controlar la diabetes. Se le pautd clorpropamida,

debutando con un brote de dermatitis herpetiforme tras una jornada bajo el sol.

Tras eliminar todo tratamiento relacionado con las sulfamidas no volvi6 a

presentar un cuadro similar. (27)
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En 2003, un varén de 67 afos presentd unas erupciones asociadas a liquen
plano tras el consumo durante 3 meses de glimepirida. Como antecedentes
habia presentado episodios anteriores tras el consumo de atorvastatina,
metformina y halopurinol. (28)

Se describe en 2010 el caso de un varon de 58afios que presentd un liquen
plano biopsiado tras tratarse con clorpropamida 100 mg/dia y atenolol 50
mg/dia por lo que se le pauto fluoquinolona 0,1% en gel junto a la supresion del
tratamiento remitiendo el cuadro sin recidiva alguna. (29)

Un tercer articulo habla de un paciente varon de 52 afios afecto de DM I
tratado hasta la fecha de la reaccion (Octubre del 2011) con metformina,
coincidiendo con la adicion de glimepirida al tratamiento. Se trataba de la

aparicién de liquen plano oral diagnosticado mediante biopsia. Se confirmé la

RAM mediante la abolicion del farmaco y un nuevo episodio por su

reintroduccion. (30)

Sulfonilureas

Tolbutamida Dermatitis herpetiforme
Glimepirida Liguen plano (2)
Clorpropamida Dermatitis

Liquen plano

C. Respecto a las meglitinidas encontramos solamente un articulo espafiol de
2011 en el que presentan el caso de un var6én de 61 afios con
hipersensibilidad a la repaglinida. Al paciente, diabético en tratamiento
hasta la fecha con metformina, se le afiadio repaglinida, presentando a los 5

dias un rash maculo-papular. Tras las correspondientes pruebas

diagndsticas y la secuencia temporal, se concluy6é que la reaccion alérgica

era consecuencia del Ultimo tratamiento pautado.(31)

Meglitinidas

Repaglinida Rash maculopapular
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D. Respecto a las tiazolidindionas no se ha encontrado ningun caso de
toxicodermias en relacion con su uso.

E. Los inhibidores de las alfaglucosidasas adquieren una discreta
importancia con cuatro casos referenciados.

La primera evidencia data de 1999, tratdndose de un paciente de 58 afios que

tras 13 dias consumiendo acarbosa 300 mg, desaroll6 un eritema multiforme

eosinofilico. Se le realizé un test de provocacion con el farmaco para confirmar
la reaccidon medicamentosa. (32)

También se ha constatado dos casos de exantema pustuloso generalizado

entre 2003 y 2008. El primer caso es un varon de 48 afos que desarrolld el
cuadro tras dos dias de consumo de acarbosa y que remitio a la semana al no
haber continuado el consumo. (33) El segundo caso es un diagndstico de
presuncién en una mujer de 38 afios tras un tratamiento extenso para la
pérdida de peso de acarbosa acompafiada de cafeina, fenilpropanolamina,

gemfibrozil y flurbiprofeno.(34)

Acarbosa Eritema multiforme eosinofilico

Exantema pustuloso generalizado

F. En cuanto al grupo de los inhibidores de DPP-4, encontramos el mayor
ndmero de incidencias.

El primer articulo data de 2011 en el que se recogen los casos de dos

pacientes, una mujer de 59 afios y un hombre de 67 afios. Ambos seguian un

tratamiento desde hace afos con metformina por padecer de DM II, ante el

descontrol de la enfermedad se les afiadié en el dltimo mes vildagliptina a la

pauta. Coincidiendo con la adicibn del medicamento, desarrollaron un

penfigoide ampolloso por lo que se dedujo junto a la mejoria del cuadro al

retirar el farmaco que era debido a este. La mujer necesité 0,5 mg/kg de
metilprednisolona para la remision total del brote. Como ambos pacientes

continuaron con su tratamiento de base, se asocia a la vildagliptina todo el
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proceso y no a la conjuncion de ambos medicamentos como comentan otros
articulos. (35)

En 2012 recogen en Grecia que de nueve nuevos casos de penfigoide
ampolloso, seis eran diabéticos, cinco de ellos tratados con vildagliptina mas
metformina. A todos les desaparecio el cuadro al suspender el tratamiento. (36)
En 2013 se documenta el caso de un varén de 61 afios que presenta un cuadro
de prurito durante los Ultimos dos meses exarcebandose en las tres ultimas

semanas coincidiendo con la aparicion de un penfigoide ampolloso. El paciente

lo achaca al comienzo de su tratamiento con la combinacion vildagliptina +
metformina, finalizando con la suspension de este.(37)

En 2014 recogen en un estudio todos los articulos registrados hasta la fecha a
propésito de un caso. Se trata de un paciente de 70 afios diabético, al que se le

diagnostico de penfigoide ampolloso mediante biopsia. Tras una intensa

anamnesis y siguiendo la escala de Naranjo llegaron a la conclusion que se
debia al uso en el dltimo afio de sitagliptina. Se le retiré el farmaco ademés de
gue se le trat6é con corticoides tanto de manera oral como i.v. (38)

En 2015 se exponen tres casos en el mismo hospital de penfigoide ampolloso,

asociados temporalmente al uso de estos inhibidores el primero relacionado
con linagliptina y otros dos a la conjuncién de vildagliptina + metformina. El
primer paciente es un varon de 82 afios que acudié a urgencias por un brote de
pénfigo bulloso grave que afecté hasta la laringe, tras varias pruebas
diagnésticas y la revision de la medicacion se lleg6 a la conclusién de que la
linagliptina, con tan solo 45 dias de tratamiento, era la causa del episodio. Tras
el hecho, se estudié a los 15 pacientes que padecian de penfigoide bulloso,
encontrandose con otros dos casos que podian estar relacionados con el
consumo de inhibidores de DPP-4, ambos en tratamiento con
vildagliptina+metformina; una mujer de 77 afios con asociacion temporal de la
reaccion a la que no se le pudo hacer un seguimiento y una mujer de 72 afios
gue ademas al cambiarle el farmaco remitié su enfermedad. El articulo ademas
aporta una tabla en la que recoge los 17 casos conocidos hasta la fecha de
penfigoide ampolloso asociado al consumo de inhibidores de DPP-4. (39)

El mismo afio, se publico otro articulo con tres casos de penfigoide ampolloso

en pacientes tratados con vildagliptina. El primer caso es una mujer de 86 afos

qgue presentd el episodio tras un mes de tratamiento junto a la metformina, le
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remitié tras administrarle clobetasol 0,5% resurgiendo a los tres meses, por lo
que se decidioé suspender la vildagliptina. El segundo caso es un varén de 79
afos que no desarroll6 la patologia hasta 37 meses después de empezar una
pauta de glicazida, vildagliptina y metformina. Respondié a clobetasol 0,5 %
pero recidivo a los 3 meses siendo absoluta la remision al eliminar la gliptina. El
altimo caso es una mujer de 77 afios tras 26 meses de tratamiento con
glicazida y vildagliptina, obtuvo muy buena respuesta tras la suspension de la
gliptina y la introduccion de clobetasol 0,5%.(40)

Otra de las toxicodermias inducidas por este grupo de farmacos es el exantema

fijo medicamentoso producido por el uso de sitagliptina en una paciente de 46

afos con una diabetes de 3 afios de evolucion. Se llegé al diagndstico tras una
provocacion oral positiva y una puntuacion de 6 en la escala de Naranjo. Se
cambio la pauta por glimepirida ademas del uso de prednisolona para la
exacerbacion. Es el primer y Unico caso encontrado en la literatura.(41)

En 2016 se recogen otros dos casos de penfigoide ampolloso en pacientes
tratados con linagliptina. El primero es un varon de 60 afios con psoriasis de
base que al dejar el farmaco que llevaba tomando cuatro meses tuvo una
remision completa del cuadro. ElI segundo es una mujer de 70 afios que
también mejoré al suspender el tratamiento. A ambos se le pautd a mayores
propionato de clobetasol al 0,05%. (42)

Tras la alta incidencia de penfigoide ampolloso asociada al consumo de

inhibidores de DPP-4, en 2016, el centro regional de farmacovigilancia francesa
del Norte-Paso de Calais realiz6 un estudio en de la asociacién entre la
enfermedad y el uso de estos farmacos. Se realiz6 entre abril de 2008 y agosto
de 2014, fecha en la que se notifico 217.331 toxicodermias de las cuales 1297
fueron causadas por inhibidores DPP-4. De estas ultimas, 42 fueron penfigoide
ampolloso, 31 debidas a vildagliptina, 10 causadas por sitagliptina 'y 1 caso de
saxagliptina. Se concluyé que era muy alto el riesgo de padecer penfigoide
ampolloso tras la exposicion a inhibidores DPP-4, mas especificamente a
vildagliptina. (43)

En 2017 a raiz del dltimo estudio y a propésito de un caso surge un pequefio
articulo que reune las teorias que apoyan la relacion entre los inhibidores DPP-
4 y el penfigoide ampolloso. Aiade el caso de una mujer de 73 aflos con un

penfigoide ampolloso de dos semanas de evolucion, pluripatolégica, que habia
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estado bajo tratamiento con metformina, repaglinida, amlodipino, besilato,
hidroclorotiazida/olmesartan, acido acetilsalicidico y fluoxetina, a la que fue
afadida linagliptina 5 meses antes de la patologia dermatoldgica. Al ingreso se
le sustituyo la pauta de la diabetes por insulina, remitiendo el cuadro junto a la
administracion de metilprednisolona i.v. por lo que, teniendo en cuenta la
asociacion farmaco-enfermedad ya conocida, se determind la eliminacién
permanente de linagliptina y la consiguiente remision total del cuadro. (44)

Se argumenta el posible mecanismo de este hecho, en el que se deduce que
hay una gran predisposicion genética en los pacientes; el mecanismo de los
inhibidores DPP-4 modificaria la respuesta inmune de tal manera que habria
una activacion eosinofilica mediada por la eotaxina-1/CCL11 que formarian las
ampollas. Ya que las DPP-4 contribuyen a la formacion de citoquinas, la
diferenciacion tisular y el metabolismo del coladgeno.(44)

Encontramos otro articulo en el British Journal of Dermatology en el que
publican los hallazgos de los estudios realizados a una paciente diagnosticada
de penfigoide ampolloso debido al uso de linagliptina, en el que obtienen la

conclusién de que el mecanismo de produccidn de este tipo de pénfigo puede
tener una patogenia distinta a la del pénfigo ampolloso (anticuerpos contra
BP180 y/o BP230 que son estructuras de los hemidesmosomas) por el hecho
de haber encontrado epitopos distintos a los esperados sin la porcion PB180.
(45)

Recientemente han reportado cinco casos en Japon de penfigoide ampolloso

asociado al consumo de distintos inhibidores de DPP-4, cuyo tratamiento fue la
remision del farmaco causal y la administracion de corticoides orales e
inmunoglobulinas i.v. El primer caso es un varon de 81 afos tratado con
linagliptina 9 meses antes del cuadro, el segundo caso es una mujer de 86
afios consumidora de linagliptina durante 9 meses, el tercer caso es una mujer
de 83 afios tratada con linagliptina durante 10 meses, el cuarto caso es una
mujer de 86 afios que estuvo tomando durante 6 meses vildagliptina y por
altimo un varén de 63 tratado con anagliptina durante 5 meses. (46)

El dltimo estudio publicado por autores espafoles registra a 8 pacientes de

penfigoide ampolloso asociado al tratamiento con inhibidores de la DPP-4; 5

consumidores de vildagliptina, 2 consumidores de linagliptina y 1 consumidor
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de sitagliptina. Concluyen que 6 de los 8 enfermos son de fenotipo inflamatorio,
siendo el ELISA positivo para BP180 (dominio NC16A).(47)

Inhibidores de DPP-4

Vildagliptina Penfigoide bulloso (7)
Vildagliptina + Metformina Penfigoide bulloso (11)
Linagliptina Penfigoide bulloso (8)

Psoriasis (2)
Sitagliptina Exantema fijo
Penfigoide bulloso

Anagliptina Penfigoide bulloso

G. No se ha encontrado toxicodermia alguna causada por el uso de los
agonistas de los receptores de GLP-1.
H. Por dltimo, encontramos una revision del tratamiento de la diabetes que

resefa la incidencia de micosis genital debida al uso de los inhibidores

de SGLT2, debido a la glucosuria que genera. (6)

5. Conclusiones

v" No hemos encontrado ningun articulo de revisién sobre toxicodermias
por antidiabéticos orales (AO) en la literatura cientifica, por lo que se
considera la primera revision hasta la fecha.

v El consumo de AO ha aumentado considerablemente en los Gltimos
afios a favor de la metformina y los inhibidores de la DPP-4 debido a que
la diabetes es una de las enfermedades mas prevalentes actualmente en
el mundo.

v" En comparacion con el alto consumo de AO, se observa una baja
incidencia de toxicodermias, encontrando 50 casos en la literatura.

v Las toxicodermias recogidas presentan una clinica variada y en general
una escasa gravedad aunque hemos encontrado casos que revisten
cierta seriedad.

v' La metformina es el farmaco mas usado en términos absolutos y el que

mas diversidad de clinica produce.
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v Los inhibidores de la DPP-4 son el grupo farmacol6gico que mayor
namero de incidencias publicadas presenta y las mas graves, siendo
enfermedades ampollosas autoinmunes en su mayoria.
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