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Un caso clinico de penfigoide )
ampolloso inducido por vildagliptina

A clinical case of bullous pemphigoid induced
by vildagliptin

El penfigoide ampolloso (PA) es una enfermedad autoin-
mune, adquirida, ampollosa y subepidérmica, con respuesta
humoral y celular contra los hemidesmosomas'. Existen
casos de PA asociados a farmacos; recientemente los inhi-
bidores de la dipeptidil peptidasa-4(iDPP4), se informaron
como causantes de PA?. A continuacion presentamos un caso
de PA asociado a vildagliptina.

Varén de 91 afos, sin alergias medicamentosas conocidas.
Antecedentes personales de demencia tipo Alzheimer y dia-
betes mellitus tipo 2 (DM 2) de mas de 20 anos de evolucion,
sin complicaciones macro- ni microangiopaticas asociadas.
En tratamiento con metformina 850mg/12 h. Desde junio
de 2018 se asoci6 al tratamiento antidiabético, vildagliptina
50mg/12 h. No recibia otro tipo de tratamiento farmacolo-
gico.

Ingresa en Dermatologia en agosto de 2018, por lesio-
nes ampollosas tensas, pruriginosas, sobre base eritematosa
en tronco y extremidades (fig. 1), con afectacion notable
en pliegues, sin afectacion de mucosas ni compromiso sis-
témico. Presenta anticuerpos anti union dermoepidérmica
y desmogleina negativos e inmunofluorescencia directa IgG,
C3 y fibrindgeno en membrana basal.

Se realiza interconsulta a Endocrinologia para ajuste
terapéutico. Ante la sospecha de penfigoide ampolloso
secundario a vildagliptina, se suspende dicho farmaco.
Durante la hospitalizacion presenta HbA1c de 7,3%. Las
lesiones cutaneas van involucionando tras seis dias con urba-
son 60mg/dia via oral y las glucemias se controlan con
insulina NPH (10 unidades en la comida). Al alta, tratamiento
con metformina 850 mg cada 12 h, insulina NPH (10 unida-
des en la comida), prednisona 50mg e imurel 50 mg cada
24 h. Posteriormente se realiza una pauta descendente de
corticoides durante 5 semanas y suspension de imurel, sin
presentar recidiva de las lesiones cutaneas.

iDPP4 es un grupo farmacologico comercializado y auto-
rizado para el tratamiento de la DM 2, en monoterapia o en
combinacion (habitualmente con metformina). Aumentan la
secrecion enddgena de GLP1 y de GIP posprandial, debido a
la inhibicion de DPP-4, reduciendo la secrecion de glucagon
e incrementando la de insulina; disminuyendo la glucemia

Figura 1

posprandial?. DPP-4 es una glicoproteina expresada en las
superficies celulares de todo el organismo y su inhibicion
altera las propiedades antigénicas de la membrana basal
epidérmica’.

La primera gliptina comercializada fue la sitagliptina en
2006. En ese momento se desconocia la asociacion entre
iDPP4 y PA, aunque estudios preclinicos de vildagliptina
demostraron la aparicion de lesiones necréticas en monos®.

Durante los afos sucesivos a la comercializacion de dichos
farmacos, informes de casos y analisis de farmacovigilancia,
perciben asociacion entre el uso de iDPP4 y riesgo de PA.

Pasmatzi et al. describieron en 2011, 2 casos de PA en
pacientes diabéticos tratados durante 2 meses con vilda-
gliptina y metformina’.

Skandalis et al. publicaron en 2012, 5 casos de PA, tras
2-13 meses de tratamiento con vildagliptina (4 casos) y sita-
gliptina (un caso) en combinacion con metformina®.

Béné et al. reportaron 3 casos de PA, en pacientes que
utilizaban vildagliptina en diferentes combinaciones farma-
cologicas (2 con metforminay otro con sulfonilurea). Los tres
casos presentaron una regresion del PA con la retirada de
iDPP4, a pesar de continuar con metformina. Por este motivo
y por la comercializacion desde hace mas de 20 afos de la
metformina sin casos asociados a PA, parece poco probable
la relacién causal entre penfigoide y metformina’.

En respuesta a estas publicaciones en cuanto a la segu-
ridad de iDPP4, la Agencia Europea del Medicamento,
introdujo la alerta de PA en las fichas técnicas de dichos
farmacos®.

Douros et al. en una cohorte de 168.774 pacientes,
observan que el uso de iDPP4 (sobre todo linagliptina y vil-
dagliptina) se asocia con al menos una duplicacion del riesgo
de PA, en comparacion con el uso de otros medicamentos de
segunda o tercera linea’.

Kridin et al. determinan una mayor asociacion de PA,
en pacientes varones y con edades inferiores a 70 anos. Y
no observan incremento del riesgo con la administracion de
metformina'®.

En la base de datos EudraVigilance, a fecha de 6 de julio
de 2019 se reportan 641 casos sospechosos de PA asociados
con vildagliptina. Doscientos setenta y siete casos estan en
periodo de resolucion y 138 se resolvieron sin secuelas.

Los resultados de la revision de la literatura demuestran
que el PA es un efecto adverso probablemente compartido
por todo tipo de iDPP4. El diagnostico del PA es clinico e
histopatoldgico. En estos pacientes, un diagnostico precoz y
el cese del tratamiento proporcionarian un mejor pronéstico
y menor mortalidad®.

Finalmente podemos concluir que el envejecimiento de
la poblacién y el uso de farmacos combinados incluyen el uso
cada vez mas frecuente de iDPP4. Estos farmacos modifican
la respuesta antigénica de la membrana basal epidérmica,
favoreciendo la aparicion de PA.

Se debe recalcar la importancia del diagnostico precoz y
rapida retirada del agente, ya que mejora el pronostico.

ELl PA es un tipo de reaccion adversa con una frecuen-
cia no conocida segun fichas técnicas, por ello en caso de
sospecha, seria conveniente su notificacion al sistema de
farmacovigilancia.
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