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Pemfigoide ampul·lar 
associat a inhibidors de 
la dipeptidil peptidasa 4 
(gliptines) 

El pemfigoide ampul·lar (PA) és una malaltia au-
toimmunitària de la pell, caracteritzada per butllofes 
subepidèrmiques que deixen taques pigmentàries 
i que es manifesta sobretot a l’edat avançada. El 
pèmfig, en canvi, és un trastorn ampul·lar intraepi-
dèrmic induït per acantòlisi i que es pot manifestar a 
qualsevol edat. El PA es produeix per autoanticossos 
circulants (sobretot de tipus IgG) contra proteïnes 
dels hemidesmosomes (BP180 i BP230), responsa-
bles de l’adhesió entre l’epidermis i la dermis. S’hi 
han relacionat diversos factors, com ara la radioterà-
pia, les cremades, l’exposició a radiació ultraviolada, 
els traumatismes i els procediments quirúrgics, així 
com alguns fàrmacs.1 

El pemfigoide induït per fàrmacs es presenta en per-
sones més joves i té més bon pronòstic, amb una 
bona resposta al tractament després d’haver-ne re-
tirat el fàrmac sospitós i amb menys recurrències 
o sense.2 S’ha descrit associat al tractament amb 
diürètics (espironolactona, furosemida), antipsi-
còtics, antibiòtics, anti-TNF alfa i inhibidors de PD-1/

PD-L1 (pembrolizumab i nivolumab),3 entre d’altres, 
i recentment també s’han notificat casos en pacients 
tractats amb inhibidors de la dipeptidil peptidasa 4 
(DPP-4).4 La majoria dels casos millora amb la reti-
rada del fàrmac i el tractament amb corticoides.

 Les gliptines 

Després de la comercialització dels inhibidors de la 
DPP-4 o gliptines, s’han descrit diversos casos de 
PA en pacients amb diabetis mellitus tractats amb 
aquests fàrmacs, sobretot amb vildagliptina5 i lina-
gliptina,6,7 però també amb sitagliptina, alogliptina,8 
teneligliptina9 i anagliptina10 (aquestes dues darreres 
no estan comercialitzades a Espanya). En resposta 
a aquests senyals de seguretat, les agències regula-
dores van incloure aquest risc a les fitxes tècniques 
d’aquest grup de fàrmacs. 

Per a la linagliptina, aquest risc s’inclou no tan sols 
entre les reaccions adverses, sinó també a l’apartat 
d’advertències i precaucions de la fitxa tècnica.11 A 
l’estudi CARMELINA, 6.979 pacients amb diabetis 
mellitus de tipus 2 i malaltia cardiovascular atero-
trombòtica o malaltia renal van ser aleatoritzats 
a rebre linagliptina (5 mg al dia) o bé placebo, a fi 
d’avaluar la seguretat cardiovascular i renal de la 
linagliptina. Després d’un seguiment mitjà de 2,2 
anys, entre les reaccions adverses es van produir set 
casos de pemfigoide (0,2 %) en el grup tractat amb 
linagliptina i cap en el grup placebo, i cinc casos de 



lesions cutànies (0,2 %) en el grup linagliptina i un 
en el grup placebo (< 0,1 %).12 A l’apartat de reac-
cions adverses de les fitxes de vildagliptina i sita-
gliptina figuren casos notificats de lesions cutànies 
exfoliatives i ampul·lars, com el PA, durant la fase 
de postcomercialització. Cal interrompre el tracta-
ment si se sospita PA.

En un estudi retrospectiu de 82 casos (pacients 
amb PA) i 328 controls (amb diabetis però sense 
PA) identificats en un centre de referència de malal-
ties ampul·loses autoimmunitàries a Israel, la in-
gesta d’un inhibidor de la DPP-4 es va associar en 
general a un increment de tres vegades el risc de 
PA (odds ratio —OR— ajustada de 3,2).13 Les OR 
ajustades per a vildagliptina i linagliptina van ser 
de 10,7 i 6,7, respectivament. L’associació amb l’ús 
de l’inhibidor de la DPP-4 amb PA va ser indepen-
dent de l’ús de metformina i va ser més forta entre 
els homes (OR = 4,46) que entre les dones (OR = 
1,88) i en els pacients de menys de 70 anys (OR 
= 5,59). Els pacients amb PA associat a un inhibi-
dor de la DPP-4 presentaven més implicació de la 
mucosa (22,2 %) que els no exposats a inhibidors 
de la DPP-4 (6,5 %). La clínica va millorar en inte-
rrompre el tractament. En un altre estudi de casos 
i controls de base poblacional dut a terme a Corea, 
amb 670 casos (pacients amb diabetis i PA) i 670 
controls (només amb diabetis), l’ús d’un inhibidor 
de la DPP-4 es va associar a un increment significa-
tiu del risc de desenvolupar PA (OR = 1,58). Entre 
tots els inhibidors de la DPP-4 prescrits, el risc més 
elevat es va associar amb l’ús de vildagliptina (OR 
ajustada = 2,70).14

En una revisió sistemàtica de quatre estudis de ca-
sos i controls, l’ús d’inhibidors de la DPP-4 es va 
associar a tres vegades més risc de PA, amb un OR 
agrupada de 10,16 amb vildagliptina i de 6,13 amb 
linagliptina.15 Més recentment, en una revisió siste-
màtica i una metanàlisi ajustada de cinc estudis de 
casos i controls, es va observar una associació sig-
nificativa entre l’ús d’inhibidors de la DPP-4 i el PA 
(OR = 2,13), i aquesta associació era més forta amb 
vildagliptina (OR = 5,08) que amb linagliptina (OR 
= 2,87).16 En cap de les dues revisions, la sitaglip-
tina no es va associar a un risc significatiu de PA. 

D’altra banda, en un estudi de casos i controls a 
partir d’un registre finlandès de pacients, no es va 
trobar associació entre altres fàrmacs per a la dia-
betis, com la metformina, i el risc de PA.17 Segons 
els autors, aquests resultats suggereixen que els 
fàrmacs per a la diabetis diferents dels inhibidors 
de la DPP-4 es poden considerar segurs en pacients 
amb PA. 

Recentment, en un ampli estudi de cohorts de base 
poblacional, l’ús d’inhibidors de la DPP-4 s’ha as-
sociat amb almenys el doble de risc de PA en pa-
cients amb diabetis de tipus 2 (47,3 comparat amb 
20 per 100.000 anys-persona amb altres fàrmacs 

per a la diabetis; HR = 2,21), tot i que el risc absolut 
era baix.18 El risc augmentava de manera gradual 
amb durades d’ús més llargues i assolia un màxim 
després de 20 mesos de tractament (HR = 3,60).

Malgrat les limitacions i els biaixos inherents als es-
tudis observacionals, l’anàlisi ajustada mostra una 
associació significativa entre l’ús d’inhibidors de la 
DPP-4 i l’aparició de PA, i la vildagliptina s’ha asso-
ciat a un risc més elevat. Aquestes troballes tenen 
implicacions clíniques per als dermatòlegs i per als 
pacients amb diabetis tractats amb aquests fàrmacs.

 Mecanisme

Els mecanismes subjacents a l’aparició del PA asso-
ciat a les gliptines no són clars. La DPP-4 (també co-
neguda com a CD26) és una proteïna de membrana 
que també s’expressa en diferents tipus de cèl·lules, 
com els queratinòcits o els limfòcits T, i que pot con-
tribuir a la producció de citocines, la diferenciació de 
teixits i el metabolisme del col·lagen. Un dels meca-
nismes proposats és que els inhibidors de la DPP-4 
podrien modificar la resposta immunitària, en aug-
mentar l’activació dels eosinòfils a la pell per un me-
canisme en el qual intervenen citocines inflamatòries, 
que contribuiria a la formació de butllofes. A més, 
podrien alterar les propietats antigèniques de la zona 
de la membrana basal, en modificar l’activitat de les 
proteases i ocasionar el processament o la destruc-
ció de l’antigen BP180. S’ha proposat també que la 
resposta IgG contra altres regions BP180 diferents del 
domini NC16A podria ser patogènicament rellevant 
per a l’aparició del PA induït per un inhibidor de DPP-
4. Finalment, s’ha de tenir en compte que hi pot haver 
una predisposició genètica.1,5

Els pacients amb PA induït per un inhibidor de la 
DPP-4 poden presentar un fenotip inflamatori o no 
inflamatori. En tres centres espanyols es van iden-
tificar vuit pacients amb PA i tractats amb gliptines 
(cinc amb vildagliptina, dos amb linagliptina i un amb 
sitagliptina).19 D’aquests pacients, quatre van pre-
sentar el fenotip inflamatori clàssic de PA, i quatre, el 
fenotip no inflamatori. L’ELISA per al BP180 (domini 
NC16A) va ser positiu en sis pacients en el moment 
del diagnòstic. La majoria dels pacients van reaccio-
nar a més d’un lloc antigènic BP180 (domini LAD-1 o 
C-terminal). Dos pacients no van mostrar cap reacció 
contra el domini NC16A de BP180 ni a l’ELISA ni a 
l’immunoblot, però van reconèixer LAD-1 o tant LAD-1 
com C-terminal. Només un dels pacients amb NC16A 
negatiu tenia un subtipus no inflamatori de PA.

En un estudi amb 275 casos de diabetis (221 tractats 
amb un inhibidor de la DPP-4 i 54 no tractats), s’ha 
observat que l’exposició a un inhibidor de la DPP-4 
pot induir el desenvolupament d’autoanticossos anti-
BP180 en pacients amb diabetis, fins i tot encara que 
no presentin símptomes clínics de PA. L’edat en seria 
un factor de risc.20
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S’ha observat que els pacients japonesos amb PA 
induït per aquests fàrmacs tendeixen a presentar 
un fenotip no inflamatori, amb menys eritema que 
en el PA normal, i que els autoanticossos es diri-
geixen a diferents epítops de la BP180. A més, s’ha 
identificat l’HLA DQB1*03:01 com a principal ha-
plotip en aquests pacients. En poblacions europees 
no sembla que hi hagi grans diferències entre les 
característiques clíniques i immunològiques del PA 
associat a gliptines i les del PA «regular».21

 Notificacions rebudes

En una anàlisi de la base de dades de notificacions 
de reaccions adverses de Japó d’abril de 2004 a no-
vembre de 2017, es van detectar 769 casos de PA. 
Els homes representaven el 58 % dels casos (446 
casos) i els pacients de més de 60 anys en repre-
sentaven el 82 % (630 casos). El fàrmac implicat 
més sovint va ser la vildagliptina (288 casos), se-
guida de la sitagliptina (102 casos), la teneliglipti-
na (86 casos), la linagliptina (64 casos) i la furo-
semida (46 casos). El temps mitjà per aparèixer la 
reacció tendia a ser llarg: de 508 dies (per a la vil-
dagliptina). La recuperació o millora es va produir 
en el 66,3 % dels casos. L’anàlisi dels anys en què 
es van notificar els casos va revelar que el nombre 
de casos de PA havia augmentat ràpidament en els 
darrers anys.22 

En un centre de farmacovigilància de França es van 
rebre, en el període de març de 2008 a novembre 
de 2012, 41 notificacions de PA per gliptines (28 
amb vildagliptina, 12 amb sitagliptina i una amb sa-
xagliptina). L’inici de l’aparició dels símptomes va 
ser d’una mitjana de nou mesos (de 10 dies a 24 
mesos) i la majoria es van resoldre un mes després 
d’haver-se aturat el tractament.23 

Al Sistema Espanyol de Farmacovigilància s’han 
rebut, fins al 30 de juny de 2019, 215 notificacions 
de sospites de reaccions adverses per linagliptina, 
407 per vildagliptina, 626 per sitagliptina, 43 per 
saxagliptina i nou per alogliptina, de les quals 28 
(13 %), 38 (9,3 %), 17 (2,7 %), 1 (2,3 %) i 1 (11%), 
respectivament, han estat notificades com a malal-
ties ampul·lars.24

 Conclusió

El PA és una reacció adversa descrita en pacients 
tractats amb gliptines o inhibidors de la DPP-4, es-
pecialment de vildagliptina, linagliptina i teneliglip-
tina. El temps d’aparició dels símptomes acostuma 
a ser llarg, habitualment de mesos, i la majoria dels 
pacients milloren amb la retirada del fàrmac i el 
tractament amb corticoides. Els resultats d’estudis 
observacionals recents mostren que aquest risc pot 
ser del doble respecte al d’altres fàrmacs per a la 
diabetis, tot i que el risc absolut és baix. Aquestes 

troballes tenen rellevància clínica per als pacients 
amb diabetis que reben tractament amb aquests 
fàrmacs.

Tot i que és un efecte advers descrit amb les glip-
tines, la notificació de qualsevol sospita de PA en 
pacients tractats amb aquests fàrmacs ens ajudarà 
a conèixer millor aquesta associació.
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Comunicacions de riscos a medicaments notificades per 
l’AEMPS 
Textos complets d’aquestes comunicacions.

Nota informativa (data i vincle) Riscos Recomanacions

Daratumumab (▼Darzalex): risc de 
reactivació del virus de l’hepatitis B
27 de juny de 2019
Alerta de seguretat amb referència 
2019069

S’han identificat casos —alguns amb desenllaç 
mortal— de reactivació del virus de l’hepatitis B 
(VHB), tant en assaigs clínics com mitjançant la 
notificació espontània de sospites de reaccions 
adverses, en pacients tractats amb daratumu-
mab.
Generalment, la reactivació s’ha produït durant 
els sis primers mesos de tractament i, en gai-
rebé tots els casos, en pacients amb factors de 
risc previs.

Cal fer un cribratge del VHB abans d’iniciar trac-
tament amb daratumumab, i en els pacients en 
tractament per als quals no es disposi d’aquesta 
informació.
En cas de serologia positiva, cal monitoratge clínic i 
analític durant el tractament i fins a sis mesos des-
prés d’haver finalitzat el tractament, per identificar 
infecció activa pel VHB.
Cal suspendre el tractament amb daratumumab en 
cas de reactivació del VHB.

Metotrexat: noves mesures per 
evitar reaccions adverses per errors 
de medicació
18 de juliol de 2019
Alerta de seguretat amb referència 
2019075

Arran de nous casos greus d’errors 
d’administració diària en lloc de setmanal de 
metotrexat, es reforçaran les advertències d’ús 
en els materials informatius i en els envasos 
d’aquests medicaments. També s’elaboraran 
materials informatius de prevenció de riscos per 
a professionals sanitaris i pacients.

Cal informar detalladament del tractament i asse-
gurar-se que els pacients entenen i poden seguir 
correctament les instruccions de la pauta setmanal 
de metotrexat.
S’ha de recordar la importància de seguir la pauta 
setmanal i els riscos d’una administració més fre-
qüent a l’inici i durant el tractament.
Cal reforçar la informació en la dispensació a 
l’oficina de farmàcia.

Fingolimod (▼Gilenya®): contrain-
dicat en dones embarassades i en 
aquelles que no utilitzin mesures 
d’anticoncepció eficaces
26 de juliol de 2019
Alerta de seguretat amb referència 
2019080

L’exposició intrauterina a fingolimod duplica el risc 
d’aparició de malformacions congènites majors 
(cardiovasculars, renals i musculoesquelètiques) 
respecte a la població general.

Es contraindica l’administració de fingolimod en 
embarassades i en dones en edat fèrtil que no prenen 
mesures eficaces d’anticoncepció.
Cal advertir les dones en edat fèrtil que han de pren-
dre mesures d’anticoncepció des de l’inici del tracta-
ment i fins a dos mesos després d’haver finalitzat el 
tractament. En cas d’embaràs durant el tractament, 
aquest tractament s’ha de suspendre.

Ondansetró: risc de defectes de 
tancament orofacials (llavi leporí, 
fissura palatina) després del seu 
ús durant el primer trimestre de 
l’embaràs
12 de setembre de 2019
Alerta de seguretat amb referència 
2019093

En fills de mares exposades a ondansetró durant 
el primer trimestre de l’embaràs hi ha un lleuger 
increment del risc de defectes de tancament 
orofacials.

No es pot administrar ondansetró durant la gesta-
ció, sobretot durant el primer trimestre.
Cal informar totes les pacients en edat fèrtil que 
requereixin ondansetró o estiguin en tractament 
amb aquest medicament del risc d’aquest tipus de 
defectes, i cal recomanar l’ús de mesures anticon-
ceptives eficaces. 
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