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Penfigoide ampolloso
asociado a inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4
(gliptinas) =

El penfigoide ampolloso (PA) es una enfermedad
autoinmune de la piel, caracterizada por ampollas
subepidérmicas que dejan manchas pigmentarias y
que se manifiesta, sobre todo, en |la edad avanzada.
El pénfigo, en cambio, es un trastorno ampolloso in-
traepidérmico inducido por acantélisis y que puede
manifestarse a cualquier edad. El PA se produce por
autoanticuerpos circulantes (sobre todo, de tipo IgG)
contra proteinas de los hemidesmosomas (BP18o y
BP230), responsables de la adhesién entre la epider-
mis y la dermis. Se han implicado, en relacién con el
PA, distintos factores, como la radioterapia, las que-
maduras, la exposicién a radiacién ultravioleta, los
traumatismos y los procedimientos quirtrgicos, asf
como algunos farmacos.’

El penfigoide inducido por farmacos se presenta en
personas mads jovenes y tiene mejor prondstico, con
una buena respuesta al tratamiento tras haber retira-
do el farmaco sospechoso y con menos recurrencias
o sin ellas.? Se ha descrito asociado al tratamiento
con diuréticos (espironolactona, furosemida), anti-
psicéticos, antibidticos, anti-TNF alfa e inhibidores

de PD-1/PD-L1 (pembrolizumab y nivolumab),® en-
tre otros, y recientemente también se han notifica-
do casos en pacientes tratados con inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4).4La mayoria de los
casos mejoran con la retirada del firmaco y el trata-
miento con corticoides.

M Las gliptinas

Después de la comercializacién de los inhibidores de
la DPP-4 o gliptinas, se han descrito varios casos de
PA en pacientes con diabetes mellitus tratados con
estos farmacos, sobre todo con vildagliptinas y lina-
gliptina,®” pero también con sitagliptina, alogliptina,®
teneligliptina® y anagliptina™ (estas dos ultimas, no
comercializadas en Espafia). En respuesta a estas se-
fiales de seguridad, las agencias reguladoras incluye-
ron este riesgo en las fichas técnicas de este grupo
de farmacos.

Para la linagliptina, este riesgo se incluye no solo
entre las reacciones adversas, sino también en el
apartado de advertencias y precauciones de su ficha
técnica.” En el estudio CARMELINA, 6.979 pacientes
con diabetes de tipo 2 y enfermedad cardiovascular
aterotrombética o enfermedad renal fueron aleatori-
zados a recibir linagliptina (5 mg al dia) o bien pla-
cebo, a fin de evaluar la seguridad cardiovascular y
renal de la linagliptina. Tras un seguimiento medio
de 2,2 afios, entre las reacciones adversas se produ-
jeron siete casos de penfigoide (0,2%) en el grupo
tratado con linagliptina y ninguno en el grupo que
recibié placebo, y cinco casos de lesiones cutdneas
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(0,2%) en el grupo tratado con linagliptina y uno en
el grupo sometido a placebo (< 0,1%).2 En el apar-
tado de reacciones adversas de las fichas de vilda-
gliptina y sitagliptina figuran casos notificados de
lesiones cutdneas exfoliantes y ampollosas, como el
PA, durante la fase de poscomercializacién. Se debe
interrumpir el tratamiento si se sospecha PA.

En un estudio retrospectivo de 82 casos (pacientes
con PA) y 328 controles (con diabetes pero sin PA)
identificados en un centro de referencia de enferme-
dades ampollosas autoinmunes en Israel, la ingesta
de un inhibidor de la DPP-4 se asoci6, en general, a
un incremento de tres veces el riesgo de PA (odds
ratio —OR— ajustada de 3,2). Las OR ajustadas
para vildagliptina y linagliptina fueron de 10,7y 6,7,
respectivamente. La asociacién del uso del inhibidor
de la DPP-4 con PA fue independiente del uso de
metformina y fue més fuerte entre los hombres (OR
= 4,46) que entre las mujeres (OR = 1,88) y en los
pacientes de menos de 70 afios (OR =5,59). Los pa-
cientes con PA asociado a un inhibidor de la DPP-4
presentaban mds implicacién de la mucosa (22,2%)
que los no expuestos a inhibidores de la DPP-4
(6,5%). La clinica mejord al interrumpir el trata-
miento. En otro estudio de casos y controles de base
poblacional llevado a cabo en Corea, con 670 casos
(pacientes con diabetes y PA) y 670 controles (solo
con diabetes), el uso de un inhibidor de la DPP-4 se
asocié a un incremento significativo del riesgo de de-
sarrollar PA (OR =1,58). Entre todos los inhibidores
de la DPP-4 prescritos, el riesgo més elevado se aso-
ci6 con el uso de vildagliptina (OR ajustada = 2,70).4

En una revisidon sistemdtica de cuatro estudios de
casos y controles, el uso de inhibidores de la DPP-4
se asocid a tres veces mayor riesgo de PA, con una
OR agrupada de 10,16 con vildagliptina y de 6,13 con
linagliptina.”» Mas recientemente, en una revisién sis-
temdtica y un metaandlisis ajustado de cinco estudios
de casos y controles, se observé una asociacion sig-
nificativa entre el uso de inhibidores de la DPP-4 y el
PA (OR = 2,13), y esta asociacién era mas fuerte con
vildagliptina (OR = 5,08) que con linagliptina (OR =
2,87)." En ninguna de las dos revisiones la sitagliptina
se asocid a un riesgo significativo de PA.

Por otra parte, en un estudio de casos y controles
a partir de un registro finlandés de pacientes, no se
encontré asociacién entre otros farmacos para la
diabetes, como la metformina, y el riesgo de PA.”
Segun los autores, estos resultados sugieren que los
farmacos para la diabetes distintos de los inhibido-
res de la DPP-4 se pueden considerar seguros en pa-
cientes con PA.

Recientemente, en un amplio estudio de cohortes de
base poblacional, el uso de inhibidores de la DPP-4
se ha asociado con, al menos, el doble de riesgo de
PA en pacientes con diabetes de tipo 2 (47,3 com-
parado con 20 por 100.000 afios-persona con otros
farmacos para la diabetes; HR = 2,21), aunque el
riesgo absoluto era bajo.® El riesgo aumentaba de
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forma gradual con duraciones de uso mds largas y
alcanzaba un maximo tras 20 meses de tratamiento
(HR =3,60).

A pesar de las limitaciones y los sesgos inherentes
a los estudios observacionales, el andlisis ajustado
muestra una asociacién significativa entre el uso de
inhibidores de la DPP-4 y la aparicién de PA, y la vil-
dagliptina se ha asociado a un riesgo mds elevado.
Estos hallazgos tienen implicaciones clinicas para
los dermatdlogos y para los pacientes con diabetes
tratados con estos farmacos.

B Mecanismo

Los mecanismos subyacentes a la aparicién del PA
asociado a las gliptinas no son evidentes. La DPP-
4 (también conocida como CD26) es una proteina
de membrana que ademds se expresa en diferentes
tipos de células, como los queratinocitos o los linfo-
citos T, y que puede contribuir a la produccién de ci-
tocinas, la diferenciacién de tejidos y el metabolismo
del coldgeno. Uno de los mecanismos propuestos
es que los inhibidores de la DPP-4 podrian modificar
la respuesta inmunitaria, al aumentar la activacién
de los eosindfilos en la piel por un mecanismo en el
que intervienen citoquinas inflamatorias, que contri-
buiria a la formacién de ampollas. Ademds, podrian
alterar las propiedades antigénicas de la zona de la
membrana basal, al modificar la actividad de las pro-
teasas y ocasionar el procesamiento o la destruccién
del antigeno BP180. Se ha propuesto, también, que
la respuesta 1gG contra otras regiones BP18o dife-
rentes del dominio NC16A podria ser patogénica-
mente relevante para la aparicién del PA inducido
por un inhibidor de DPP-4. Finalmente, se debe te-
ner en cuenta que puede existir una predisposicién
genética."’

Los pacientes con PA inducido por un inhibidor de
la DPP-4 pueden presentar un fenotipo inflamatorio
o no inflamatorio. En tres centros espafioles se iden-
tificaron ocho pacientes con PA y tratados con glip-
tinas (cinco con vildagliptina, dos con linagliptina y
uno con sitagliptina).” De estos pacientes, cuatro
presentaron el fenotipo inflamatorio cldsico de PA, y
cuatro, el fenotipo no inflamatorio. El ELISA para el
BP18o (dominio NC16A) fue positivo en seis pacien-
tes en el momento del diagndstico. La mayoria de los
pacientes reaccionaron a méas de un sitio antigénico
BP18o (dominio LAD-1 o C-terminal). Dos pacientes
no mostraron ninguna reaccién contra el dominio
NC16A de BP180o ni al ELISA ni al inmunoblot, pero
reconocieron LAD-1 o tanto LAD-1 como C-terminal.
Solo uno de los pacientes con NC16A negativo tenia
un subtipo no inflamatorio de PA.

En un estudio con 275 casos de diabetes (221 trata-
dos con un inhibidor de la DPP-4 y 54 no tratados),
se ha observado que la exposicién a un inhibidor de
la DPP-4 puede inducir el desarrollo de autoanticuer-
pos anti-BP18o en pacientes con diabetes, incluso



aunque no presenten sintomas clinicos de PA. La
edad serfa un factor de riesgo.>°

Se ha observado que los pacientes japoneses con PA
inducida por estos farmacos tienden a presentar un
fenotipo no inflamatorio, con menos eritema que en
el PA normal, y que los autoanticuerpos se dirigen a
diferentes epitopos de la BP180. Ademds, se ha iden-
tificado el HLA DQB1*03:01 como principal haploti-
po en estos pacientes. En poblaciones europeas no
parece que haya grandes diferencias entre las carac-
teristicas clinicas e inmunoldgicas del PA asociado a
gliptinas y las del PA «regular».>

B Notificaciones recibidas

En un andlisis de la base de datos de notificaciones
de reacciones adversas de Japén de abril del 2004
a noviembre del 2017, se detectaron 769 casos de
PA. Los hombres representaban el 58% de los casos
(446 casos) y los pacientes de mds de 60 anos, el
82% (630 casos). El farmaco implicado mas a me-
nudo fue la vildagliptina (288 casos), seguida de la
sitagliptina (102 casos), la teneligliptina (86 casos),
la linagliptina (64 casos) y la furosemida (46 casos).
El tiempo medio para aparecer la reaccién tendfa a
ser largo: de 508 dias (para la vildagliptina). La re-
cuperacién o mejora se produjo en el 66,3% de los
casos. El anélisis de los afios en que se notificaron
los casos revelé que el numero de casos de PA habia
aumentado rdpidamente en los ultimos afios.?

En un centro de farmacovigilancia de Francia se reci-
bieron, en el periodo de marzo del 2008 a noviembre
del 2012, 41 notificaciones de PA por gliptinas (28
con vildagliptina, 12 con sitagliptina y una con sa-
xagliptina). El inicio de la aparicién de los sintomas
fue de una media de nueve meses (de 10 dias a 24
meses) y la mayoria se resolvieron un mes después
de haberse interrumpido el tratamiento.

En el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia se han
recibido, hasta el 30 de junio de 2019, 215 notificacio-
nes de sospechas de reacciones adversas por lina-
gliptina, 407 por vildagliptina, 626 por sitagliptina,
43 por saxagliptina y 9 por alogliptina, de las cuales
28 (13%), 38 (9,3%), 17 (2,7%), 1 (2,3%) y 1 (11%),
respectivamente, han sido notificadas como enfer-
medades ampollosas.*

B Conclusién

El PA es una reaccion adversa descrita en pacientes
tratados con gliptinas o inhibidores de la DPP-4, es-
pecialmente de vildagliptina, linagliptina y teneliglip-
tina. El tiempo de aparicién de los sintomas suele
ser largo, habitualmente de meses, y la mayoria de
los pacientes mejoran con la retirada del farmaco y
el tratamiento con corticoides. Los resultados de es-
tudios observacionales recientes muestran que este
riesgo puede ser del doble respecto al de otros fér-

macos para la diabetes, aunque el riesgo absoluto es
bajo. Estos hallazgos tienen relevancia clinica para
los pacientes con diabetes que reciben tratamiento
con estos farmacos.

Aunque es un efecto adverso descrito con las glipti-
nas, la notificacién de cualquier sospecha de PA en
pacientes tratados con estos firmacos nos ayudara
a conocer mejor esta asociacién.
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por la AEMPS =
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Nota informativa (fecha y vinculo)

Riesgos

Recomendaciones

Daratumumab (V¥ Darzalex): riesgo
de reactivacién del virus de la
hepatitis B

27 de junio de 2019

Alerta de seguridad con referencia
2019069

Se han identificado casos —algunos con
desenlace mortal— de reactivacion del virus de
la hepatitis B (VHB), tanto en ensayos clinicos
como mediante la notificacién esponténea de
sospechas de reacciones adversas, en pacientes
tratados con daratumumab.

Generalmente, |a reactivacion se ha producido
durante los seis primeros meses de tratamien-
toy, en casi todos los casos, en pacientes con
factores de riesgo previos.

Se requiere llevar a cabo un cribado del VHB antes
de iniciar cualquier tratamiento con daratumumab,
y en los pacientes en tratamiento para los que no se
disponga de esta informacién.

En caso de serologia positiva, se requiere monito-
rizacién clinica y analitica durante el tratamiento
y hasta seis meses después de haber finalizado el
tratamiento, para identificar infeccién activa por el
VHB.

Se debe suspender el tratamiento con daratumu-
mab en caso de reactivacién del VHB.

Metotrexato: nuevas medidas para
evitar reacciones adversas por erro-
res de medicacién

18 de julio de 2019

Alerta de seguridad con referencia
2019075

A raiz de nuevos casos graves de errores de
administracidn diaria en lugar de semanal de
metotrexato, se reforzaran las advertencias

de uso en los materiales informativos y en los
envases de estos medicamentos. También se
elaborardn materiales informativos de preven-
cién de riesgos para profesionales sanitarios y
pacientes.

Es necesario informar detalladamente del tratamien-
toy asegurarse de que los pacientes entienden y
pueden seguir correctamente las instrucciones de la
pauta semanal de metotrexato.

Se debe recordar la importancia de seguir la

pauta semanal y cabe incidir en los riesgos de una
administracién mds frecuente al inicio y durante el
tratamiento.

Se requiere reforzar la informacién en la dispensa-
cién en la oficina de farmacia.

Fingolimod (¥ Gilenya®): contraindi-
cado en mujeres embarazadas y en
aquellas que no utilicen medidas de
anticoncepcion eficaces

26 de julio de 2019

Alerta de seguridad con referencia
2019080

La exposicién intrauterina a fingolimod duplica el
riesgo de aparicién de malformaciones congénitas
mayores (cardiovasculares, renales y musculoes-
queléticas) respecto a la poblacién general.

Se contraindica la administracién de fingolimod
en embarazadas y en mujeres en edad fértil que no
toman medidas eficaces de anticoncepcién.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que tie-

nen que tomar medidas de anticoncepcién desde el

inicio del tratamiento y hasta dos meses después de
haber finalizado el tratamiento. En caso de embara-

zo durante el tratamiento, este tratamiento se debe

suspender.

Ondansetrdn: riesgo de defectos
de cierre orofaciales (labio lepori-
no, fisura palatina) después de su
uso durante el primer trimestre del
embarazo

12 de septiembre de 2019

Alerta de seguridad con referencia
2019093

En hijos de madres expuestas a ondansetrén
durante el primer trimestre del embarazo se pro-
duce un ligero incremento del riesgo de defectos
de cierre orofaciales.

No se puede administrar ondansetrén durante la
gestacion, sobre todo durante el primer trimestre.

Se debe informar a todas las pacientes en edad fértil
que requieran ondansetrdén o estén en tratamiento
con este medicamento del riesgo de este tipo de
defectos, y hay que recomendar el uso de medidas
anticonceptivas eficaces.
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