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Varón de 76 años que consulta con su médico de atención primaria por aparición brusca de 

ampollas en miembros inferiores, que preciso la suspensión de linagliptina y derivación a 

dermatología para confirmación diagnostica.
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A 76-year-old male consulted his primary care physician for the sudden onset of blisters on 

his lower extremities, requiring discontinuation of linagliptin and referral to a dermatologist 

for diagnostic confirmation.
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Introducción

Las enfermedades ampollosas suelen afectar principalmente 
a personas de edad avanzada, aunque no exclusivas de este 
grupo etario, iniciando con la aparición de ampollas en cual-
quier parte del tegumento o membranas mucosas. En algunos 
casos se ha descrito la aparición de enfermedades ampollosas 
como efecto secundario a medicamentos.

Descipción del caso clínico

Varón de 76 años de edad, que consulta a su médico de aten-
ción primaria por presentar ampollas dispersas en ambas pier-
nas de una semana de evolución. Entre sus antecedentes pato-
lógicos destacan: diabetes mellitus tipo 2, hipertensión arterial 
e hipercolesterolemia. Dos semanas antes de la consulta, su 
médico de atención primaria le había añadido linagliptina a 
su tratamiento farmacológico habitual.

Durante la anamnesis, el paciente refiere dos semanas 
de notar aparición brusca de ampollas dispersas en ambas 
piernas que aumentan paulatinamente en número y tamaño, 
negando antecedentes recientes de traumatismos, exposición 
prolongada al sol o quemaduras por sustancias calientes (agua, 
café, etc.), quemaduras por cigarrillos u otras fuentes de calor. 

A la exploración física se observan ampollas dispersas 
en miembros inferiores de diferente tamaño y a tensión, sin 
signos de infección local, sin edema de miembros inferiores, 
sin dolor a la palpación. Además, presenta algunas ampollas 
dispersas en brazos y tronco, con signo de Nikolsky negativo. 
No se observan ampollas en mucosas.

Tras la exploración física realizada, el médico de aten-
ción primaria correlaciona los antecedentes patológicos y la 
reciente adición de linagliptina a su tratamiento farmacológico, 
decide suspender de manera definitiva el uso de linagliptina 
e inicia tratamiento tópico con clovetasol y pauta corta de 5 
días de prednisona, por juicio clínico de enfermedad ampo-
llosa secundaria al uso de linagliptina. Se realiza interconsulta 
preferente con el servicio de dermatología de referencia para 
valoración. 

Una semana después, el paciente es evaluado por el der-
matólogo de referencia, quien a la exploración física describe 
mejoría del cuadro clínico que motivó la derivación, no apa-
rición de nuevas lesiones ampollosas, involución parcial de 
las lesiones existentes y algunas lesiones ulceradas posterior 
a rotura de ampollas con adecuado proceso de cicatrización 
sin signos de infección local, confirmando el diagnóstico reali-
zado por el médico de atención primaria: penfigoide ampolloso 
secundario a uso de linagliptina. 

Comentario

El penfigoide ampolloso es la enfermedad ampollosa autoin-
mune más común. Se caracteriza por la presencia de autoan-
ticuerpos dirigidos contra la membrana basal. Esto provoca la 
activación de vías dependientes e independientes del comple-
mento, lo que resulta en la escisión proteolítica en la unión der-
moepidérmica y una respuesta inflamatoria eosinofílica1. Las 

manifestaciones clínicas clásicas consisten en ampollas tensas 
que aparecen sobre piel eritematosa y urticarial, localizadas 
principalmente en las flexuras del tronco y las extremidades, 
así como en los pliegues axilares e inguinales2. 

Se ha observado que la diabetes mellitus se asocia con 
penfigoide ampolloso, con una incidencia dos veces mayor en 
comparación con la población general. La relación entre penfi-
goide ampolloso y la diabetes podría atribuirse a la generación 
de autoanticuerpos debido a la mayor fragilidad cutánea en 
pacientes diabéticos, o como consecuencia de la glicosilación 
no enzimática de proteínas dérmicas1.

El aumento de la prevalencia de diabetes mellitus tipo II en 
la población y el uso extendido de antidiabéticos orales, como 
los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4), han provo-
cado la aparición de efectos adversos desconocidos durante 
algún tiempo. Entre estos efectos adversos se encuentra el 
penfigoide ampolloso, cuya incidencia ha aumentado en los 
últimos años3. La asociación de los inhibidores de la DPP4 con 
la aparición de penfigoide ampolloso ha sido respaldada por 
informes de casos, estudios de casos y controles, estudios de 
cohorte, revisiones sistemáticas y metanálisis4.

Este caso supone un ejemplo del abordaje integral que rea-
liza el médico de atención primaria ante síntomas de nueva 
aparición correlacionando los antecedentes patológicos del 
paciente y analizando el tratamiento farmacológico y si existen 
adiciones de medicamentos recientes al mismo, descartando 
así la aparición de efectos adversos que precisen la suspen-
sión del fármaco de forma precoz evitando complicaciones. 
Siempre es importante realizar las derivaciones con los espe-
cialistas hospitalarios ante patologías que precisen estudios 
especializados. 

Ante la sospecha de una enfermedad ampollosa se reco-
mienda obtener una historia clínica detallada, incluyendo la 
fecha de inicio y la evolución de los signos y síntomas. Se 
debe procurar obtener toda la información relevante sobre las 
comorbilidades potencialmente asociadas con el penfigoide 
ampolloso (como enfermedades neurológicas y cardiovas-
culares, cáncer, neoplasias hematológicas, tromboembolias, 
enfermedades autoinmunes y osteoporosis), así como fami-
liarizarse con los medicamentos que se pueden usar y sus 
efectos secundarios5.

El aumento global de la prevalencia de diabetes mellitus 
tipo 2, incrementará la prescripción de antidiabéticos, ya sea 
como monoterapia o coadministrados con medicamentos 
recientemente aprobados, como se indica en las recomen-
daciones de la ADA de 2019. Por consiguiente, es razonable 
esperar que la notificación espontánea de casos de penfigoide 
ampolloso aumente en los próximos años6.
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