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Resumen

La Pancreatitis Aguda es un efecto secundario inusual de la metformina. Se presenta el caso de una mujer de 29 afios con
antecedentes de Pancreatitis Aguda Necrotizante Baltazar D en 2020. En marzo de 2021, presenta nuevamente pancreatitis
aguda, esta vez clasificada como Baltazar C, sin necrosis evidente. Las investigaciones no revelaron causas habituales, pero
se destacé que, en las dos semanas previas a ambos episodios, la paciente habia recibido tratamiento con metformina
para el sindrome de Ovario Poliquistico y Prediabetes, respectivamente. La respuesta exitosa incluyd la administracion
de liquidos intravenosos y la suspensién del medicamento, lo cual evité complicaciones inmediatas y logré una reversion
completa de los sintomas. En casos similares, es crucial identificar factores de riesgo, ajustar la dosis segun la funcién renal
y realizar una vigilancia estrecha ante cualquier sintomatologia asociada con la Pancreatitis Aguda.

Palabras clave: Efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con medicamentos. Metformina. Pancreatitis aguda
necrotizante.
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Abstract

Acute Pancreatitis is an unusual side effect of Metformin. The case of a 29-year-old woman with a history of necrotizing
Acute Pancreatitis, classified as Baltazar D in 2020, is presented. In March 2021, she experienced another episode of Acute
Pancreatitis, this time classified as Baltazar C, without evident necrosis. Investigations did not reveal common causes, but
it was noted that, in the two weeks preceding both episodes, the patient had received Metformin treatment for Polycys-
tic Ovary syndrome and Prediabetes, respectively. The successful response involved intravenous fluid administration and
discontinuation of the medication, preventing immediate complications, and achieving complete reversal of symptoms.
In similar cases, it is crucial to identify risk factors, adjust the dose based on renal function, and closely monitor for any
symptoms associated with acute pancreatitis.

Keywords: Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions. Metformin. Pancreatitis, Acute necrotizing.

Infroduccién representa el 1 % de los casos® 9. Para demostrar
esta asociacion se ha planteado que es necesario
La Pancreatitis Aguda es una lesién inflamatoria  descartar las demads causas de Pancreatitis, con
causada por la autodigestion del tejido  imagenes que descarten obstruccion, perfil lipidico
pancredtico, que incluye edema, hemorragia y/o  sin hipertrigliceridemia severa, perfil mineral éseo
necrosis'. Estimaciones en Estados Unidos indican ~ normal, pruebas de autoinmunidad especificas
una incidencia de entre 40 a 140 por cada 100 000  negativas, no evidencia de la ingesta de otros
habitantes, por lo que es un motivo frecuente de  medicamentos, infecciones, traumas o cirugias
hospitalizacién en esta poblacién, con unaincidencia  recientes. Solo para algunos farmacos se ha cumplido
anual de visitas al servicio de urgencias o de atencién ~ con esta condicidn y ademds se ha comprobado
ambulatoria de 106 hasta 320 por cada 100 000 recurrencia con la reexposicién. Para la metformina
habitantes*>. Mientras tanto, en Latinoamérica y  hayreportes que demuestran causalidad cumpliendo
Colombia aun no hay datos suficientes sobre su estos criterios, pero aln son escasos®.
incidencia real®. Tradicionalmente, la tomografia de
abdomen se ha utilizado como prueba diagndsticade ~ Particularmente con la metformina, los casos de
la Pancreatitis Aguda, pero también como marcador  asociacién con pancreatitis aguda fueron reportados
prondstico, utilizando el puntaje de Balthazar y el  en pacientes con factores de riesgo como funcidn
indice de severidad’. renal deteriorada que predispone a acumulacién del
farmaco o con efectos adversos gastrointestinales,
La etiologfa de la Pancreatitis Aguda es variada. Las  especialmente episodios de diarrea y/o emesis que
causas mas comunes en el mundo son la Colelitiasis ~ pueden llevar a isquemia pancredtica en estados
(45 %), idiopética (20-34 %) y el consumo de alcohol ~ de bajo gasto". A pesar de esto, luego de los
(3-45 %). Otras relativamente raras incluyen:  cambios en el estilo de vida, la metformina es la
traumatismos, colangiopancreatografia retrégrada  primera linea farmacoldgica en el manejo de la
endoscépica (CPRE) (5 %), hipercalcemia (1-4 %),  prediabetes, tal como lo habia mostrado la revisién
infeccion (1-2%), farmacos (0,1-2 %) (antihipertensivos,  de Echouffo en 2023™. La ultima guia de la American
estatinas, metformina, metimazol, antinflamatorios, Diabetes Association plantea que el beneficio del
inmunosupresores, antimicrobianos, entre  uso de metformina en prediabetes puede esperarse
otros), hipertrigliceridemia, hiperparatiroidismo,  especialmente en pacientes menores de 60 afios,
enfermedades autoinmunes, tumores pancreaticos,  obesidad grado I, antecedente de diabetes
cirugia, picaduras de escorpidon (<1 %), etc.”®®. En  gestacional, hemoglobina glicada mayor a 6 o
Colombia, la Pancreatitis Aguda se ha descrito, en glucosa en ayunas mayor a 110 mg/dL. Por tanto, es
la mayoria de los casos, de origen biliar (63 al 93 %), relevante identificar tempranamente los pacientes
seguido de causas como el consumo de alcohol; que presentan este efecto adverso o tengan factores
dentro de las menos comunes se encuentra la  de riesgo, para en estos casos considerar opciones
asociacion con la ingesta de medicamentos, que  alternativas como linagliptina y dapagliflozina®.

36



Mayo-agosto

El objetivo del presente articulo es presentar el
caso de una paciente joven, sin enfermedad renal
que presentd dos episodios de pancreatitis aguda
posterior al tratamiento con metformina a dosis
usual; este es uno de los primeros casos reportados
con esta asociacién en nuestro medio.

Presentacién del caso

Paciente de 29 afios, procedente de la zona urbana
de Cali, Colombia, femenina, acudié al servicio
de urgencias por dolor abdominal de 14 horas de
evolucion y emesis. Como antecedentes personales
se destacaba el diagndstico de sindrome de ovario
poliquistico (SOP) (2014), para el cual recibié
esquemas de anticonceptivos, sin antecedentes
de tabaquismo ni ingesta de licor significativa o
antecedentes familiares de relevancia.

Como parte del manejo de SOP, en julio de 2020, se
inicié metformina, una tableta de 850 mg cada dia;
luego de 15 dias de haberla recibido requirié consultar
al servicio de urgencias por dolor abdominal intenso,
deposiciones liquidas. Al ingreso estaba hipotensa
por lo que se sospechd causas de abdomen agudo
quirdrgico, entre ellas la presencia de una coleccidn
intraabdominal, y se indicé la realizacién de una
tomografia de abdomen en la que se observd
pancreatitis aguda clasificada como Baltazar D. Se
documentd un pequefio foco de necrosis en la cola
del pancreas, menor al 30 %, indice de severidad de
5, sumado a un reporte elevado de amilasa y lipasa.

A pesar del mal estado inicial, con leucocitosis a
expensas de neutrdfilos, no presenté compromiso de
lafuncidnrenal ni hepdtica, tuvo unarespuestarapida
y satisfactoria a los liquidos endovenosos y esquema
antibidtico con ampicilina sulbactam 3 g endovenosos
cada 6 horas en la unidad de cuidados intensivos, no
requirié vasopresores; una vez estable, se suspendié
el manejo antibidtico al no encontrarse colecciones
peripancredticas y progresivamente tolerd la via oral.
En su proceso de atencidn se descartaron las causas
mas frecuentes de pancreatitis aguda, la fosfatasa
alcalina y la gamma-glutamil transferasa no estaban
a favor de un patrén colestasico, no obstante, en
el centro donde fue atendida al no evidenciar una
etiologia optaron por realizar colecistectomia, dada
la probabilidad de una causa biliar, sin embargo,
no se encontraron cdlculos. En ese momento no se
pensé que la metformina tuviera una relacién y no
se generaron recomendaciones médicas al respecto,
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pero la paciente optd por suspender el medicamento,
ante su sospecha de que esta fuera la causa de
su cuadro. Por otra parte, continué manejo con
etinilestradiol/acetato de ciproterona 0,035 mg/2 mg
para su cuadro de sindrome de ovario poliquistico.

En su centro de atencién primaria venia en
seguimiento por obesidad, SOP y prediabetes; en
febrero de 2021, se formulé nuevamente metformina
y se reinicié a una dosis menor, media tableta de
850 mg cada dia. Luego de dos semanas, en marzo
de 2021, tuvo que consultar a urgencias porque
presentaba dolor abdominal tipo cdlico, irradiado
en banda a regién dorsal, 10/10 en escala analoga del
dolor, asociado a emesis en 4 ocasiones, de contenido
alimentario y posteriormente bilioso. Como
hallazgos iniciales positivos estaba taquicardica, con
obesidad grado I, IMC 34,4 kg/m?, paniculo adiposo,
dolor a la palpacién de epigastrio e hipocondrio
izquierdo, sin signos de irritacidon peritoneal. En la
tabla 1 se encuentran los laboratorios tomados al
ingreso; estos mostraron leucocitosis a expensas
de neutrofilia, sin alteracidon en funcién hepatica o
renal. La tomografia de abdomen en el primer dia de
la hospitalizacidn reveld pancreatitis aguda Baltazar
G, sin necrosis en el parénquima, y se calculé un
puntaje APACHE Il de 4. La ecografia de abdomeny la
tomografia mencionada, realizadas en el primer dia,
al igual que la resonancia magnética de abdomen,
realizada al tercer dia de hospitalizacién, descartaron
compromiso obstructivo en la via biliopancredtica
(ver Figura 1).

Figura 1. TAC de abdomen. La reconstruccién en plano axial
evidencia la glandula pancredtica con irregularidad del contorno
anterior, en la cabeza y cuerpo (flechas), asociado a moderada
estriacion de la grasa peri pancreatica, sin evidencia de colecciones
liquidas.

Fuente: autores.
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Con los anteriores hallazgos se definid el diagndstico
de pancreatitis aguda Balthazar C, sin evidencia de
necrosis parenquimatosa.

Tabla 1. Paraclinicos de ingreso.

Parametros Resultados Referencia
Leucocitos 13 750 3,910-8,770x103/uL
Neutrdéfilos 11300 1,820-7,420x103uL
Linfocitos 1770 1,500-4,000x103/uL
Hemoglobina 12,3 12-15 g/dL
Hematocrito 40,6 38-44 %
Plaquetas 448 150-450x10/uL
Aspartato 15,8 8-33 U/L
aminotransferasa
Alanina 17 7-55 U/L
aminotransferasa
Amilasa 4057 40-140 U/L
Lipasa 10785 12-70 U/L
Bilirrubina total 0,16 <1,2 mg/dL
Creatinina 0,77 0,6-1,1 mg/dL
Nitrégeno ureico 12,3 6-20 g/dL

Fuente: autores.

Serealizé el tratamiento con hidratacién intravenosa,
manejo sintomdtico con dipirona 1 g cada 8 horas y
metoclopramida 10 mg cada 8 horas endovenoso.
El primer dia se suspendid la via oral como parte del
manejo integral de la pancreatitis y la administracién
de metformina; no requirid correcciones con
insulina. El segundo dia se logré control del dolor y
de las nduseas y se inicié dieta blanda, y el tercer dia
tuvo tolerancia completa a la via oral. Durante los
dias siguientes se complementaron los estudios en
busqueda del diagndstico etioldgico, sin recurrencia
de los sintomas. Finalmente, al dia 8 de estancia se
dio egreso.

El evento tuvo una relacién temporal plausible
con la ingesta de metformina, se descartaron las
otras etiologfas de pancreatitis, la cual tenia una
presentacion clinica sugestiva, elevacion de enzimas
pancredticas, y fue confirmada por imdgenes; en
este evento y en el previo hubo mejoria de los
sintomas luego de la suspensién del medicamento,
y hubo recurrencia de la pancreatitis con el inicio
de metformina. Ante esto, la asociacion entre
metformina y la recurrencia de pancreatitis se
clasific6 como definitiva en las categorfas de
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causalidad de la Organizaciéon Mundial de la Salud-
Centro de Monitoreo de Uppsala (OMS-UMQ)® y
definida en el algoritmo de Naranjo".

Pasado un afio, la paciente continda sin dolor
abdominal, asintomdtica, en el programa de
obesidad, sin manejo farmacoldgico, con un plan de
cambio en el estilo de vida para lograr pérdida de
peso.

Discusién

La pancreatitis inducida por farmacos es uno de
los tipos con una incidencia relativamente rara,
pero desde el primer informe de pancreatitis aguda
causada por clortalidonay cortisona, en la década de
1950, se hainformado que cientos de diferentes clases
de medicamentos de uso habitual generan dafio
pancreatico®®. Hasta el momento, el conocimiento
sobre la pancreatitis inducida por farmacos es
limitado y proviene principalmente de estudios
de casos y controles, informes de casos, estudios
en animales y otros datos experimentales. Suele
considerarse en el contexto de un antecedente de
ingestasospechosade farmacos,y debendescartarse
otras causas frecuentes de pancreatitis, siendo un
diagndstico de exclusidn. Sin embargo, no en todos
los casos se logra demostrar una relacion causal
entre el uso del fdrmaco y la aparicién de pancreatitis
aguda, debido a que para afirmar el diagndstico se
requiere una nueva prueba de provocacién, lo cual
implica cuestionamientos éticos'.

Con el objetivo de identificar farmacos con posible
asociacién con pancreatitis aguda y respaldar esa
relacién causal, Wolfe y cols.?, en 2020, realizaron
una revision sistematica de la literatura. Identificaron
713 casos de pancreatitis potencialmente inducida
por 213 farmacos. De acuerdo con la informacién
recolectada, clasificaron el nivel de la probable
causalidad de cada farmaco con el desarrollo de
pancreatitisaguda, deacuerdo conelreporte de casos
en humanos con re-desafio positivo, el descarte de
diagndsticos diferenciales y la relacién temporal de la
ingesta del medicamento con la pancreatitis aguda o
latencia constante. Solo para 19 de estos farmacos la
causalidad fue probable o definitiva. Dentro de ellos,
la metformina se clasificé como clase |a, el nivel mas
alto de evidencia.
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En cuanto a los potenciales precipitantes, lo mds
reportado es que la pancreatitis aguda inducida por
metformina ocurra en pacientes con funcién renal
deteriorada y asociada a episodios de diarrea y/o
emesis como efectos adversos del medicamento?™.
También existe relacidon con sobredosis e
intoxicacion con metformina en pacientes con
intento de suicidio™'® . Sin embargo, son escasos los
reportes de pancreatitis inducida por metformina en
pacientes que como en nuestro caso tenian funcién
renal normal y su dosis era usual***, no obstante, es
relevante que en el primer episodio la presentacidn
clinica inicial fueron sintomas gastrointestinales
como diarreay en el segundo, emesis; las dos causas
de bajo gasto y de pancreatitis necrotizante, tal
como se ha descrito antes.

La preocupacién principal al ingreso en los pacientes
con pancreatitis aguda inducida por metformina
es el dolor abdominal y emesis'®™ **2, En el caso
que reportamos, esta presentacion clinica tipica se
correlaciond en los dos episodios con altos niveles
de lipasa y amilasa y hallazgos compatibles en las
tomografias con necrosis enla cabezadel pancreasen
la primera vez. El diagndstico se soporté descartando
otras causas conocidas de pancreatitis aguda, como
célculos biliares, abuso de alcohol, hipercalcemia,
hipertrigliceridemia, trauma y autoinmunidad.

El manejo con hidratacion intravenosa, analgesia
y antiemético, mas la suspensidn de la ingesta de
metformina, logré la resolucién de sus sintomas
en 2020, y presentd recaida tras la reexposiciéon en
la pancreatitis aguda reciente, lo que genera una
relacién causal fuerte con la metformina como la
etiologia en los dos casos, incluso con una dosis
subterapéutica y funcién renal normal.

Conclusiones

La pancreatitis es un efecto secundario inusual, pero
que se debe prever en el manejo con metformina,
especialmente en pacientes predispuestos como
pacientes con deterioro de la funcidén renal, casos
en los que se debe titular la dosis u optar por una
terapia diferente. Ademads, en condiciones de bajo
gasto como diarrea y emesis también puede ocurrir
la pancreatitis aguda, por esta razén se debe dar
los signos de alarma al paciente para procurar una
hidrataciéon adecuada y el manejo de los sintomas,
dada la posibilidad de desarrollar complicaciones
como la necrosis de la cabeza del pancreas.
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