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Penfigoide ampolloso asociado
al tratamiento con linagliptina
en pacientes con diabetes y
enfermedad renal crénica

aaaaaaaa

Bullous pemphigoid associated with linagliptin
treatment in diabetic patients with chronic
kidney disease

El penfigoide ampolloso es una enfermedad autoinmune
adquirida caracterizada por la produccion de anticuerpos
tipo 1gG contra proteinas hemidesmosémicas de la mem-
brana basal epidérmica (antigenos BP180 y BP230). Afecta
principalmente a personas de edad avanzada y se manifiesta
clinicamente por la aparicion de ampollas subepidérmicas’.
Existe una larga lista tanto de agentes fisicos como de far-
macos relacionados con su patogénesis, aunque en muchos
casos no se consigue identificar el agente causal. Sin
embargo, debemos sospechar este diagndstico cuando apa-
recen lesiones ampollosas en un paciente que ha introducido
recientemente un nuevo farmaco.

En los Ultimos anos se han comunicado casos de penfi-
goide ampolloso asociados a la administracion de inhibidores
de la DPP4 en pacientes con diabetes, fundamentalmente
con vildagliptina y sitagliptina®>, siendo excepcionales los
casos descritos por linagliptina®®. En un reciente articulo
de Kridin y Bergman se observa que el tratamiento con vil-
dagliptina aumenta el riesgo de penfigoide ampolloso (OR:
9,28; IC 95%: 4,54-18,99) frente a linagliptina (OR: 6,61; IC
95%: 2,28-19,17)°.

A continuacion, describimos tres casos de penfigoide
ampolloso asociados al uso de linagliptina en pacientes con
diabetes tipo 2 (DM2) y enfermedad renal cronica secunda-
ria a nefropatia diabética (expresada en estadios de filtrado
glomerular [G] y albuminuria [A]) (fig. 1).

Caso 1. Varon de 84 anos, entre cuyos antecedentes
destacaban: hipertension arterial (HTA), DM2, dislipidemia
mixta, hiperuricemia con gota y nefrectomia izquierda por
carcinoma renal. Sin datos de retinopatia diabética (RD) ni
neuropatia y sin complicaciones macrovasculares; la Gltima
HbA,. era del 6,7%. En tratamiento antidiabético con met-
formina 1.000mg/24h y repaglinida 0,5mg/24h. Tras el
diagnostico de enfermedad renal crénica (G4A3), se sus-
pendié metformina y se inicié linagliptina 5mg/dia. Seis
meses después el paciente presenté lesiones ampollosas en
las extremidades superiores y el tronco, y tras ser evaluado
2 semanas mas tarde por dermatologia, se establecio el

Figura 1  Lesiones ampollosas en diferentes estadios evolu-
tivos en los pacientes 1-3 (de izquierda a derecha: imagenes
superiores, paciente 1; esquina inferior izquierda, paciente 2;
inferior derecha, paciente 3).

diagnostico clinico de penfigoide ampolloso. Se administrd
prednisona 30 mg y se suspendio linagliptina, con resolucién
completa a las 3 semanas.

Caso 2. Mujer de 83 anos con antecedentes de HTA,
DM2, obesidad, dislipidemia mixta e hiperuricemia sin gota,
sin otra patologia conocida. Sin datos de RD ni neuropa-
tia, no complicaciones macrovasculares; HbA;. del 7,2%.
En tratamiento antidiabético con metformina 850 mg/12hy
vildagliptina 50mg/12 h en los ultimos 2 afos. Tras estable-
cer el diagnostico de enfermedad renal crénica (G4A2), se
suspendié metformina y se sustituyo vildagliptina por lina-
gliptina 5mg/24h. Un mes mas tarde consulto en el servicio
de urgencias por presentar lesiones ampollosas en las extre-
midades. Con el diagnostico clinico de posible penfigoide
ampolloso, se inicié prednisona oral a dosis de 30 mg/dia. Un
mes después fue valorada por dermatologia, que confirmé el
diagnostico de penfigoide ampolloso, manteniendo el trata-
miento con prednisona a dosis de 15 mg/dia y anadiendo un
corticoide topico y un ciclo de doxiciclina oral. Al exami-
narla 2 meses después, persistia el brote de penfigoide, por
lo que se decidio suspender linagliptina e iniciar repaglinida.
Un mes mas tarde, tras presentar una gran mejoria clinica,
se pudo retirar la prednisona. En la evaluacién realizada a
los 2 meses, el cuadro clinico se habia resuelto.

Caso 3. Mujer de 78 anos con antecedentes de HTA, DM2,
enfermedad renal crénica (G4A2) y miocardiopatia hiper-
trofica no obstructiva. Sin datos de RD ni neuropatia, no
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complicaciones macrovasculares. Consulté por mal control
metabolico con HbA;. persistente superior al 8,5%, por lo
que se anadi6 linagliptina a su tratamiento antidiabético
(insulina glargina 72 Ul/24h y repaglinida 1 mg/8h). A los
4 meses consultd a su médico de atencion primaria por la
aparicion de lesiones ampollosas pruriginosas sobre base eri-
tematosa en toda la superficie corporal, de 2 semanas de
evolucion. Fue remitida a dermatologia, que confirmé el
diagndstico de penfigoide ampolloso, probablemente desen-
cadenado por linagliptina, sin realizar biopsia. Al mes se
suspendio el tratamiento con linagliptina y se afadié un ciclo
corto de corticoides topicos y sistémicos (prednisona 10 mg
oral en pauta descendente), desapareciendo las lesiones en
un mes.

En nuestros tres pacientes, existe una relacion tempo-
ral entre la administracion de linagliptina y el desarrollo
del penfigoide ampolloso, asi como una remision completa
de las lesiones tras la retirada del farmaco (entre una
semana y un mes, similar a estudios previos)’. Ademas,
en todos los casos se objetiva la ausencia de recurrencia
de la enfermedad en la reevaluacion meses después de su
suspension”.

El mecanismo fisiopatoldgico por el que los pacientes en
tratamiento con inhibidores de la DPP4 desarrollan el penfi-
goide es aun desconocido, aunque se sabe que las gliptinas
tienen multiples acciones bioldgicas. Muchos tipos de célu-
las de la piel, incluidos los queratinocitos, expresan DPP4,
que participa en la produccion de citocinas, la diferencia-
cion tisular y el metabolismo del colageno. Ademas, los
inhibidores de la DPP4 también podrian aumentar el recluta-
miento de eosindfilos en la dermis a través de la quimioquina
CCL11/eotaxina2?. Todas estas propiedades podrian favo-
recer la aparicion de penfigoide ampolloso en pacientes
susceptibles, ya sea modificando la respuesta inmune y/o
alterando las propiedades antigénicas de la membrana basal
epidérmica®.

Hasta el momento, no hay evidencia de que los pacien-
tes con DM2 y enfermedad renal cronica debida a nefropatia
diabética sean mas susceptibles de desarrollar penfigoide
ampolloso o de producir autoanticuerpos contra BP180°.
Cabe destacar que en la paciente 2, que llevaba 2 anos
en tratamiento con vildagliptina, el deterioro de la funcion
renal y el cambio de inhibidor de la DPP4 desencadenaron
el cuadro clinico, pero no se descarta que estuviera pre-
viamente inmunizada tras el tratamiento con vildagliptina.
Aunqgue no hemos encontrado justificacion en la bibliogra-
fia revisada, nos planteamos que el empeoramiento de la
funcion renal pueda estar influyendo en la aparicion de este
cuadro.

Estos tres casos confirman que el penfigoide ampo-
lloso inducido por inhibidores de la DPP4 debe ser
considerado como efecto adverso de grupo, aunque se nece-
sitan mas estudios para poder establecer una relacion causal
inequivoca’.
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