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Resumen.—Describimos 4 pacientes con penfigoide ampollo-
so generalizado, que recibian tratamiento con prednisona oral
y sufrieron iatrogenia corticoidea grave. En todos ellos opta-
mos por realizar una retirada rapida del tratamiento corticoi-
deo sistémico e iniciar tratamiento con propionato de clobe-
tasol 0,05 % (20 g/dia). Esta sustitucion pudo hacerse sin
observarse rebrotes del penfigoide ni efectos secundarios re-
levantes. El tratamiento topico duré entre 5y 12 meses y los
pacientes han sido seguidos por periodos prolongados tras su
finalizacion sin observarse recurrencias. La sustitucion de te-
rapéutica corticoidea sistémica a topica puede hacerse sin
complicaciones y podria estar especialmente indicada en los
pacientes con iatrogenia grave por corticoides.

Palabras clave: efecto secundario, penfigoide ampolloso, clo-
betasol, tratamiento, glucocorticoides topicos.
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INTRODUCCION

El penfigoide ampolloso suele afectar a personas de
edad avanzada que tienen otras enfermedades. En
nuestro medio es una enfermedad de mal pronésti-
co'8. En estos pacientes se ha venido utilizando habi-
tualmente el tratamiento con corticoides sistémicos,
que puede inducir efectos secundarios graves, inclu-
so con riesgo vital*. Se han propuesto numerosos tra-
tamientos para disminuir la dosis de esteroides ad-
ministrada a un paciente, incluyendo tratamientos
alternativos como la tetraciclina-niacinamida, inmu-
nosupresores, dapsona o la corticoterapia tépica. Sin
embargo, no hemos encontrado referencias al em-
pleo de corticoterapia tépica utilizada con la inten-
cion de suspender rapidamente la corticoterapia sisté-
mica en situaciones de iatrogenia esteroidea grave.
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REPLACING SYSTEMIC WITH TOPICAL
CORTICOTHERAPY IN PATIENTS

WITH GENERALIZED BULLOUS PEMPHIGOID
AND SERIOUS STEROID-INDUCED IATROGENESIS

Abstract.—\\Ve describe four patients with generalized bullous
pemphigoid, who received treatment with oral prednisone and
suffered serious corticosteroid-induced iatrogenesis. In all
cases, we decided to quickly withdraw the systemic corticos-
teroid treatment and begin treatment with 0.05 % clobetasol
propionate (20 g/day). New outbreaks of pemphigoid or sig-
nificant side effects were not seen after this change in med-
ication. The topical treatment went on for five to twelve months,
and the patients were followed up for extended periods after
treatment ended, with no recurrences being observed. Sys-
temic corticosteroid treatment may be replaced by topical
treatment without complications, and this may be especially
indicated in patients with serious corticosteroid-induced iatro-
genesis.

Key words: side effect, bullous pemphigoid, clobetasol, treat-
ment, topical glucocorticoids.
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Una mujer de 79 anos ingresé en nuestro servicio
por una erupcién pruriginosa generalizada de un mes
de evolucion. Padecia hipertension arterial, cardiopa-
tia isquémica, artrosis y las secuelas de un accidente
cerebrovascular previo que incluian una hemipare-
sia. En el examen fisico se observé la presencia de
ampollas tensas y erosiones en su espalda, brazosy
piernas. No presentaba cicatrices atréficas ni lesiones
mucosas, y su cara y cuello no estaban afectados. La
biopsia de una de las placas cutaneas mostraba una
ampolla subepidérmica, con depésito lineal de IgG y
C3 en la unién dermoepidérmica. La inmunofluores-
cencia indirecta era también positiva. Con el diagnos-
tico de penfigoide ampolloso, iniciamos un trata-
miento con 30 mg de prednisona (0,6 mg/kg), asi
como con calcio y difosfonatos. A los 7 dias fue dada
de alta con sus lesiones epitelizadas. En los meses pos-
teriores su hipertension fue empeorando. Tres meses
después del inicio del tratamiento corticoideo no te-
nia ninguna ampolla, y tomaba 15 mg/dia de predni-
sona, cuando fue ingresada en nuestro hospital por
una neumonia e isquemia aguda del miembro infe-
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rior izquierdo que llevé a su amputacion. En esta si-
tuacion decidimos la retirada del esteroide oral tan ra-
pido como fuese posible pero evitando la insuficiencia
suprarrenal, e iniciamos el tratamiento tépico con
propionato de clobetasol 0,05 % (20 g/dia en las le-
siones y resto de la superficie corporal, evitando la
caray regiones intertriginosas). Después de 52 dias
la paciente no recibia esteroide oral. La dosis de este-
roide tépico fue disminuyéndose en los meses si-
guientes hasta suspenderlo después de 6 meses. A los
24 meses de finalizar el tratamiento la paciente no
presentaba signos de recurrencia.

En los meses posteriores tratamos a otros 3 pacien-
tes que recibian prednisona oral por penfigoide am-
polloso generalizado (manifestaciones clinicas que
cumplen los criterios del grupo francés de estudio de
las enfermedades ampollosas®®, ampollas subepidér-
micas en la biopsia, e inmunofluorescencia directa po-
sitiva). Todos presentaban enfermedades asociadas
que aumentaban el riesgo de la corticoterapia sistémi-
ca. En la tabla 1 se describen sus edades, duracion del
tratamiento con prednisonay comorbilidad. Durante
el tratamiento presentaron complicaciones graves por
los corticoides, que nos llevaron a suspenderlos a un
ritmo rapido (5 mg cada 10 dias, y mas lentamente una
vez alcanzada una dosis de 10 mg/dia) y sustituirlos
por 20 g/dia de propionato de clobetasol al 0,05 % por
via topica. Ninguno de los pacientes presento signos

de empeoramiento durante la retirada de los corticoi-
des sistémicos, o efectos secundarios relevantes por los
corticoides topicos, incluyendo nuevos signos de toxi-
cidad sistémica por esteroides. El tratamiento topico se
mantuvo de 5 a 12 meses y los pacientes fueron segui-
dos posteriormente por periodos prolongados sin que
presentasen recurrencias.

DISCUSION

Los corticoides sistémicos se consideran con fre-
cuencia el tratamiento de eleccién del penfigoide am-
polloso, y actualmente muchos pacientes son tratados
con corticoides por periodos prolongados. Un recien-
te ensayo clinico ha mostrado que los corticoides t6pi-
cos superpotentes (propionato de clobetasol 0,05 %)
son mas eficaces que la prednisona oral en el trata-
miento del penfigoide ampolloso’. En pacientes con
formas graves de penfigoide, los corticoides topicos
son ademads mas seguros: el empleo de clobetasol t6-
pico en lugar de prednisona oral (1 mg/kg) evitaria
una muerte en el primer ano por cada 6 pacientes tra-
tados’ (nimero necesario a tratar derivado de los da-
tos de Joly et al® IC 95 % 4 a 25). Por ello, los corti-
coides tépicos pueden considerarse el tratamiento de
primera eleccién en el penfigoide®. Si en los pacientes
con penfigoide en general los corticoides topicos pue-

TABLA 1. DATOS CLINICOS PRINCIPALES DE 4 PACIENTES CON PENGIFOIDE AMPOLLOSO

Duracion del Dosis de Tiempo hasta Duracion Seguimiento
tratamiento | prednisona oral | la supresion del tras finalizar Historia médica
Edad sistémico al inicio del total de la tratamiento | el tratamiento
. . . . .. relevante
previo tratamiento prednisona tépico tépico
(meses) topico (mg) oral (dias) (meses) (meses)
79 3 15 52 6 24 Empeoramiento de
hipertensién arterial*
Neumonia*
Isquemia y amputaciéon
de miembro*
Ictus, hemiparesia
74 3 30 73 8 13 Infeccién del tracto urinario
Enfermedad de Alzheimer
Neumonia
82 3 30 63 5 10 Empeoramiento de
diabetes mellitus*
Ictus, hemiparesia
Hipertension arterial
Cataratas
76 2 30 40 12 18 Neumonia*

Ictus, hemiparesia
Septicemia (origen
desconocido)

*Enfermedades que aparecieron durante el tratamiento con prednisona por via oral.
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den ser mas seguros que los sistémicos, parece razo-
nable pensar que en aquellos pacientes que muestran
iatrogenia grave por corticoides el cambio de cortico-
terapia sistémica a tépica implique una disminucién
del riesgo de complicaciones similar o incluso mayor.
Por ello, nos hemos planteado en varias ocasiones la
conveniencia y posibilidad de hacer esta sustitucion.

Nuestra experiencia en estos 4 pacientes sugiere
que este cambio puede hacerse con facilidad y sin
efectos secundarios.

Los pacientes descritos han presentado una media-
na de duracion del tratamiento con esteroides orales
de 4,9 meses, considerablemente inferior a lo habi-
tual, lo que podria aceptarse como indicacién de que
el corticoide tépico ha permitido una rapida retirada
del tratamiento sistémico. En nuestro servicio la me-
diana de duracion de la corticoterapia sistémica para
el penfigoide (excluyendo los pacientes que fallecen
durante el tratamiento) es de 11,6 meses. En Ia lite-
ratura médica se han descrito medianas de duracion
del tratamiento de 25 meses?, una media de 10 me-
ses!’, o una duracion preestablecida de 12 meses’. Sin
embargo, al no tener un grupo de control no pode-
mos afirmar con certeza que no sea posible reducir
las dosis de esteroides orales a esa velocidad sin recu-
rrencias ni complicaciones. Pudiera ser que las dura-
ciones de tratamiento descritas no respondan real-
mente a la duracion de la enfermedad, sino a las
creencias de los médicos sobre la duracién apropia-
da del tratamiento.

Otra cuestion importante es si, ademas de permitir
una retirada precoz de los esteroides sistémicos, esto
se asocia a un mejor pronostico para el paciente. No
es de esperar una reduccion en la mortalidad tan im-
portante como la descrita por Joly et al” en su grupo
de penfigoide ampolloso grave, porque nuestros pa-
cientes recibian dosis menores de prednisona. El he-
cho de que tras la marcada reduccion y retirada de la
corticoterapia sistémica, ninguno de los pacientes pre-
sentase signos de iatrogenia esteroidea sugiere un
efecto positivo de esta maniobra.

Existen otras dudas en cuanto al papel y la seguri-
dad de los esteroides topicos. Como ocurre con los
corticoides sistémicos sus dosis 6ptimas no han sido
definidas!!' y es cuestionable el porcentaje de su activi-
dad que se debe a su absorcién y efectos sistémicos!*14,
Sin embargo, no hay que olvidar que, independiente-
mente del grado de actividad sistémica de los mismos,
se ha demostrado menor mortalidad en los pacientes
con penfigoide grave tratados con corticoides topicos.
Zimmermann et al'® senalan que hasta 40 g diarios de
clobetasol tépico tendrian un efecto sistémico equiva-
lente a menos de 10 mg de prednisona oral.

Otra duda que se presenta ante la corticoterapia to-
pica es el grado de cumplimiento terapéutico. En nues-
tra experiencia, tras una explicaciéon adecuada, la mayor
parte de nuestros pacientes prefieren los corticoides t6-
picos a los sistémicos, y los aplican segtn la pauta indi-

cada. A pesar de su edad, muchos de los pacientes son
capaces de aplicarse ellos mismos el tratamiento.

En los pacientes con formas generalizadas de pen-
figoide, el cambio de corticoterapia sistémica a topica
puede realizarse con seguridad, y deberia considerar-
se, al menos, en los que presenten efectos secundarios
graves por los esteroides.
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