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Resumen
La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 continúa au-

mentando constantemente a causa de la creciente esperanza 
de vida de la población y los inhibidores de la dipeptidil-pep-
tidasa IV, medicamentos orales sin riesgo de hipoglucemia y 
de efecto neutro con respecto al peso, se convierten en una 
opción terapéutica para este grupo de personas mayores. No 
obstante, estos fármacos se han asociado a reacciones cutá-
neas graves, entre ellas el penfigoide ampolloso. Por tanto, 
debido a la morbilidad y mortalidad asociadas a esta afección, 
es necesaria la sensibilización de los profesionales de la salud 
para que conozcan este vínculo y estén atentos ante cualquier 
reacción adversa cutánea de estos medicamentos en las pobla-
ciones de riesgo. Presentamos dos casos de penfigoide ampo-
lloso asociados al uso de vildagliptina.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, inhibidores de la 
dipeptidil-peptidasa IV, penfigoide ampolloso.

Abstract
The prevalence of type 2 diabetes mellitus continues to 

increase steadily as more people live longer, and dipeptidyl 
peptidase-IV inhibitors, oral medications with no risk of hypo-
glycemia and neutral with respect to weight, become a the-
rapeutic option for this group of elderly. However, dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitors have been associated with severe skin 
reactions including bullous pemphigoid, and due to the mor-
bidity and mortality associated with this condition, it is neces-
sary to sensitize health professionals to know this link and be 
alert to any adverse skin reaction of these medications in at 

risk populations. We present two cases of bullous pemphigoid 
associated with vildagliptin.

Keywords: Bullous pemphigoid; Dipeptidyl peptidase-IV 
inhibitors; Diabetes mellitus, type 2.

Introducción
El penfigoide ampolloso (PA) es el tipo más común de las 

enfermedades ampollosas autoinmunitarias subepidérmicas 
(1). Tradicionalmente se considera como una enfermedad de 
la población de edad avanzada. La edad media de presentación 
oscila entre los 66 y los 83 años en diferentes cohortes en todo 
el mundo (2, 3). La incidencia aumenta exponencialmente con 
la edad, de 190 a 312 casos por millón y por año en personas 
mayores de 70 años (3). Sin embargo, en las últimas dos déca-
das se ha notado un aumento importante en la incidencia de 
1,9 a 4,3 veces (3), aumento que debe generar mayor concien-
cia en el cuerpo médico por el alto riesgo de desarrollar PA 
secundario al uso de medicamentos, sobre todo en este grupo 
etario que tiene generalmente polifarmacia. El PA rara vez se 
encuentra en individuos menores de 50 años, y las tasas de 
incidencia informadas suelen ser inferiores a 0,5 casos por mi-
llón de habitantes en esta categoría de edad (3). En cuanto al 
sexo existe una preponderancia del femenino en la mayoría de 
los estudios, relación mujer-hombre entre 1,04 y 5,1 (3).

La diabetes mellitus es una patología frecuente en la pobla-
ción general y en particular en la población geriátrica, con un 
crecimiento constante en los últimos años debido a la mayor 
sobrevida. Los personas mayores tienen mayor riesgo de desa-
rrollar reacciones adversas farmacológicas (hipoglucemia) en 
comparación con los más jóvenes debido a los cambios fisio-
lógicos asociados a la edad, al número alto de comorbilidades 
que suelen presentar y a la polifarmacia, ocasionando que la 
farmacocinética y farmacodinámica de los medicamentos se 
altere notablemente Los inhibidores de la dipeptidil-pepti-
dasa IV (iDPP-IV) son una buena elección para este grupo de 
pacientes debido a su administración oral, el bajo riesgo de hi-
poglucemia, el efecto neutro sobre el peso y tienen bajo índice 
de interacción con otras drogas teniendo en cuenta la existen-
cia de la polifarmacia. Sin embargo, existe evidencia creciente 
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que los iDPP-IV están implicados en el desarrollo del PA (4, 5). 
Presentamos dos casos relacionados con el uso de estos medi-
camentos; hasta donde conocemos, en la bibliografía colom-
biana es el primer informe.

Presentación de los casos
Paciente masculino de 72 años (caso 1) y femenina de 83 

años (caso 2), ambos con diagnósticos de diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) de varios años de evolución. Para el control de 
la DM2, el paciente masculino utilizaba glimepirida y metfor-
mina; posteriormente le prescribieron vildagliptina más met-
formina en forma combinada y se mantuvo la administración 
de glimepirida. Durante 16 meses utilizó estos medicamentos 
antes de la aparición de las lesiones en piel. Por su parte, la 
paciente utilizaba insulina glargina y metformina y posterior-
mente, en forma combinada, vildagliptina más metformina 
durante 9 meses antes de la aparición de las lesiones. Ambos 
pacientes no tenían antecedentes ni datos sugestivos de pro-
cesos neoplásicos, infecciosos, autoinmunes ni de enfermeda-
des neurológicas o neurodegenerativas. A excepción de unos 
eosinófilos periféricos de 530 células por microlitro (caso 2), 
los demás estudios solicitados no mostraron alteraciones: ra-
diografía de tórax, ecografía abdominal, hemograma, proteína 
C-reactiva, AST, ALT, creatinina, serología VDRL, TSH, T3, T4, 

alfafetoproteína, antígeno carcinoembrionario, CA-125, calci-
tonina, deshidrogenasa láctica y CA 19-9.

Los pacientes iniciaron lesiones cutáneas pruriginosas 
papulares, que posteriormente se convirtieron en ampollas 
tensas de diámetros variables, principalmente en el tronco y 
las extremidades. Cuando estas lesiones se rompían, dejaban 
erosiones húmedas (Figuras 1 y 2). Las imágenes del primer 
caso fueron tomadas por el mismo paciente al inicio de la en-
fermedad, quien rompía las ampollas para automedicarse con 
crema de ácido fusídico.

La primera biopsia de piel del caso 1 fue compatible, se-
gún el informe, con pitiriasis liquenoide crónica (microscopia: 
ligera acantosis de la epidermis y leve infiltrado linfocitario 
en la dermis superior con histiocitos y depósito de pigmento 
pardo). Por prescripción recibió diversos antibióticos orales, 
varios corticoides tópicos, tacrólimus y lubricación sin resul-
tados satisfactorios y con recidivas frecuentes. Después de 1 
año del proceso fue valorado por el dermatopatólogo, quien 
hizo el diagnóstico de penfigoide ampolloso, el cual comprobó 
mediante biopsia (microscopia: en la dermis se observa gran 
ampolla subepidérmica con un infiltrado predominantemen-
te eosinófilo, que se organiza a lo largo de la membrana ba-
sal) y sugirió estudios de inmunofluorescencia, que no fueron 
practicados. Hubo una mejoría notoria con la administración 
de prednisona oral y azatioprina; actualmente no presenta le-

Figura 1. Caso 1. Aspecto de las lesiones una vez que las ampollas se han roto. La coloración amarillenta es por la cre-
ma utilizada por el paciente.
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siones activas. Teniendo en cuenta lo descrito en la literatura 
mundial, el caso se atribuyó a la vildagliptina.

Por el compromiso extenso, el segundo caso ingresó a la 
unidad de cuidados intensivos (UCI) con diagnóstico de pén-
figo. Recibió pulsos de metilprednisolona y posteriormente 
prednisona oral. Llegó a los servicios de medicina interna 12 
días después, con disminución de las lesiones (Figura 2). Se 
planteó diagnóstico de penfigoide ampolloso asociado a vil-
dagliptina. Dermatología por clínica planteó igual diagnóstico, 
que confirmó por biopsia (histopatología: ampollas subepi-
dérmicas con numerosos infiltrados eosinófilos e inmunofluo-
rescencia que reveló depósito lineal de inmunoglobulina G 
[IgG] en la unión dermoepidérmica). Dos meses después la 
paciente se encontraba asintomática.

Discusión
Las gliptinas fueron introducidas por primera vez en 2006 

para tratar la DM2. Funcionan inhibiendo competitivamente 
la enzima DPP-IV, que normalmente descompone al péptido 
similar al glucagón tipo 1 (GLP-1) y al péptido insulinotrópi-
co dependiente de la glucosa o polipéptido inhibidor gástrico 
(GIP). Al evitar la inactivación de GLP-1 y GIP, son capaces de 
aumentar la secreción de insulina y suprimir la liberación de 
glucagón por el páncreas (6). Comercialmente disponibles se 
encuentran diversos medicamentos tales como: vildagliptina, 
sitagliptina, saxagliptina, linagliptina, alogliptina, gemiglipti-
na, anagliptina y teneligliptina.

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias se carac-
terizan por la presencia de ampollas y erosiones en piel, en 
mucosas o en ambas. Se clasifican de acuerdo con el nivel en el 
que ocurre la ampolla en intraepidérmicas o pénfigos y sube-
pidérmicas o penfigoides. El diagnóstico se basa en los hallaz-
gos clínicos, histopatológicos e inmunológicos. Estas son en-

fermedades graves, dada la pérdida de la barrera cutánea, lo 
que conlleva riesgos de infección sobreagregada, desequilibrio 
hidroelectrolítico, pérdida de proteínas y muerte (7).

Desde que las gliptinas salieron al mercado se han rela-
cionado con varias reacciones cutáneas en humanos, entre las 
cuales se encuentra el síndrome de Steven-Johnson (5). Se ha 
demostrado que la enzima DPP-IV se expresa de manera ubi-
cua en casi todos los sistemas orgánicos, incluidos la piel y los 
linfocitos T (5). Aunque se ha establecido una asociación entre 
los iDPP-IV y el penfigoide ampolloso, la etiología exacta no ha 
sido claramente definida (3).

El primer informe sobre la asociación entre el uso de los 
inhibidores de la DPP-IV (vildagliptina) y el PA data de 2011 
(4). Los casos siguientes publicados en la literatura de penfi-
goide ampolloso asociado a gliptinas se describen tras varios 
meses del inicio del tratamiento con estos medicamentos, de 
ahí que sea difícil en ocasiones detectar o atribuir esta reac-
ción adversa (3, 8). Esta información, sumada a los resultados 
de los estudios de vigilancia poscomercialización de las dife-
rentes gliptinas, ha conducido a que dicha reacción adversa 
sea recogida en las fichas técnicas de las presentaciones solas 
o en combinación y se recomiende la interrupción del trata-
miento con la gliptina ante la sospecha de presencia de penfi-
goide ampolloso.

Hasta la fecha, se ha informado más de 60 medicamen-
tos que inducen PA, incluidos ciertos antibióticos, diuréticos, 
medicamentos antihipertensivos, antifactor de necrosis tu-
moral alfa y vacunas (8). Sin embargo, de todas las clases de 
fármacos, la evidencia sólida actual sugiere que el uso previo 
de iDPP-IV conlleva mayor riesgo de PA, y de ahí el rápido in-
cremento de publicaciones sobre el PA asociado al iDPP-IV (8).

Esta alerta debe tenerse en cuenta puesto que, en Colom-
bia, según la Administradora de los Recursos del Sistema Ge-

Figura 2. Caso 2. Se aprecian lesiones ampollosas en diferentes fases evolutivas hacia la mejoría.
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neral de Seguridad Social en Salud (ADRES), entre las 10 pri-
meras prescripciones hechas a través del aplicativo MIPRES 
durante el año 2018 había dos iDPP-IV (Figura 3) (9).

La relevancia de estos casos no está en la presentación clí-
nica como tal, ya que no difiere de lo publicado; sino en:
•	 Alertar sobre esta asociación, que no debe pasar desaper-

cibida en la actividad médica dado el volumen de pacien-
tes que cada vez más reciben este tipo de medicamentos.

•	 Los médicos no especialistas en piel siempre deben aseso-
rarse por la especialidad respectiva ante cualquier lesión 
ampollosa, teniendo en cuenta que pueden equivocarse si 
se da pleno respaldo a la biopsia sin tener en cuenta la clí-
nica, como sucedió con el paciente masculino. La derma-
tología es un campo demasiado amplio para ser abarcado 
por un solo experto; por eso han surgido subespecialida-
des como la cirugía dermatológica, la dermatología pediá-
trica, la oncología dermatológica y la dermatopatología.

•	 Hay que reconocer que la mayoría de las biopsias de piel 
son leídas por patólogos generales, que pueden incurrir 
en errores diagnósticos no intencionales y demorar así el 
tratamiento respectivo. Estos especialistas generalmente 
tienen información de las lesiones clínicas solo a través de 

una muestra de 3 milímetros o de una elipse de piel, hecho 
que ocurrió con el paciente masculino.

•	 Lo anterior no implica que los pacientes que usan gliptinas 
para la DM2 deban suspender el tratamiento o no prescri-
birse más. Solo hay que tener en cuenta que la asociación 
gliptinas y PA existe, y aunque la frecuencia va en aumen-
to, su presentación sigue siendo poco frecuente.

Nos queda el interrogante de si la medicación con iDPP-IV 
por sí sola es suficiente para inducir el PA o si se requieren de 
otros factores no identificados todavía.

Conclusión
En conclusión, los datos epidemiológicos publicados re-

cientemente confirman que las gliptinas son un factor impor-
tante para el desarrollo del penfigoide ampolloso (PA) en pa-
cientes geriátricos. La larga latencia del período entre el inicio 
del tratamiento con una gliptina y el inicio o diagnóstico del PA 
debe tenerse en cuenta para que no se convierta en un factor 
de omisión en el diagnóstico, y así prevenir la recurrencia y 
los desenlaces fatales, por el bien de los pacientes presentes 
y futuros.

Figura 3. Top 10 de los medicamentos prescritos y suministrados en 2018 en Colombia.

Lágrimas artificiales y otras preparaciones

Pregabalina

Acetaminofén + hidrocodona bitartrato

Metformina clorhidrato + sitagliptina

Acetaminofén + codeína fosfato

Tamsulosina clorhidrato

Rivaroxabán

Metformina clorhidrato + vildagliptina

Fluticasona propionato + salmeterol

Dutasterida + tamsulosina clorhidrato

332.581 83 %

254.070 78 %

167.564 85 %

163.002 85 %

117.766 77 %

104.386 82 %

89.745 80 %

86.572 85 %

73.247 84 %

67.011 89 %

Prescripciones Suministro como % de las prescripciones
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