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Palabras clave Resumen

> Metformina

>
>
>

Efectos adversos
Diarrea
Diverticulitis colénica

La intolerancia a metformina se presenta en el 20 a 30% de los diabéticos tratados con este farmaco; se sus-
pende definitivamente en el 5% por efectos gastrointestinales severos. Presentamos el caso de un varén, de 65
anos, diabético 2, con enfermedad diverticular, que presenté diarreas y dolor abdominal reiteradamente por
metformina. Fue admitido en la unidad de cuidados intensivos por diverticulitis aguda y dado de alta con in-
sulina y suspension definitiva de metformina. Sugerimos, considerar la probabilidad de incremento del riesgo
para intolerancia a metformina en presencia de alteraciones morfoldgicas intestinales.

Keywords

Abstract
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Metformin

Adverse effects
Diarrhea

Colonic diverticulitis

Metformin intolerance occurs in 20 to 30% of diabetics; it is definitively suspended in 5% due to severe gastrointestinal
effects. We present the case of a 65-year-old male, diabetic type 2, with diverticular disease, who repeatedly presented
diarrhea and abdominal pain due to metformin. He was admitted to the intensive care unit for acute diverticulitis and
discharged with insulin and definitive withdrawal of metformin. We suggest considering the probability of increased risk
for metformin intolerance in the presence of intestinal morphological changes.

> Se debe sospechar intolerancia a la metformina en todo diabético que
presenta sintomas gastrointestinales agudos en las 24-72 horas posteriores
a su administracion oral.

> Elsintoma cardinal en este caso fue la diarrea, probablemente, por
coexistencia de enfermedad diverticular colénica.

Introduccion

La metformina es el medicamento de eleccion en diabéticos tipo 2. Su intole-
rancia se caracteriza por dolor abdominal, nduseas y diarreas entre uno a tres
dias después de haber iniciado el tratamiento, afectando la calidad de vida y
adherencia al tratamiento. Se reporta en el 30% de los pacientes, usualmente,
desparece al suspender o reducir la dosis, pero puede persistir y motivar su
retiro definitivo en el 5 % de los casos'

Dujic et al.? postulan que la intolerancia a la metformina esté relacionada con la
disfuncion del sistema de transporte de cationes organicos (TCO), en la super-
ficie del enterocito, que se encargan de transportar el farmaco desde el lumen
hasta la circulacién sistémica. Reportaron intolerancia a la metformina 2 a 4
veces mas en diabéticos con inhibicién farmacoldgica de los TCO'.

Elbere et al* reportaron modificacion del microbiota intestinal, incremento
relativo de patégenos oportunistas Escherichia-Shigella spp. y disminucion
significativa en la poblacién bacteriana, especificamente de las familias Peptos-
treptococcaceae 'y Clostridioides.

Los hallazgos de McCreight et al.®> apoyan la hipdtesis de que las alteraciones
morfolégicas intestinales podrian desempenar un papel importante en la into-
lerancia a la metformina. No encontraron diferencias significativas en la farma-
cocinética de metformina entre pacientes diabéticos tolerantes e intolerantes,
sugiriendo la asociacion de intolerancia con alteraciones morfoldgicas en el
lumen o en el enterocito.

Caso clinico

Antecedentes personales

Varon de 65 afos, enfermero, no fumador, diabético tipo 2. Desde hace tres
anos estd en tratamiento irregular con metformina por molestias gastrointes-
tinales, severas entre tres y cuatro dias después de su administracién. Como
antecedente estd diagnosticado de enfermedad diverticular colénica desde
hace cinco afos (Figura 1).
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Figura 1.Imagenes saculares de adicidon que compromete gran extension
del marco colénico.

Enfermedad actual

Acudio a Urgencias por diarreas acuosas agudas con deshidratacion posterior
alaingesta de metformina 850 mg cada 12 horas. Se suspendio el tratamiento
y con la mejoria se le dio el alta con la misma prescripcién, dieta y ejercicios,
basados en sus niveles de glicemia en ayunas de 158 mg/dL y HbA1c: 8,5%.

Al continuar con deposiciones liquidas con la administracién de metformina,
se suspendio el tratamiento y se consultd con otro médico. Pasé a tratamiento
ambulatorio con metformina, con la posibilidad de que sus sintomas mejora-
sen en una o dos semanas. El paciente mantiene el tratamiento con tabletas
850 mg/24 h, a pesar de la diarrea y el dolor abdominal recurrente.

Dos dias antes de ingresar en Urgencias incrementa la frecuencia de diarreas (3
a 5 deposiciones por dia), automedicdndose con tabletas de hioscina. Cuatro
horas antes de su ingreso en Urgencias, presentd incremento de dolor
abdominal cdlico, diarreas acuosas, fiebre y compromiso del estado general.
Entrd en la unidad de cuidados intensivos (UCI) con sospecha de sepsis
abdominal y diverticulitis aguda.

Exploracion fisica

Examen clinico: PA: 95/47 mmHg, FC: 114 lpm, FR: 20 rpm. T: 38,5 °C. IMC:
21,72 Kg/m?.Talla: 1,77 m. Peso: 68 Kg.

Adelgazado, longilineo en mal estado de hidratacion.

Cardiovascular: ruidos cardfacos, ritmicos, taquicardicos.

Pulmones: sin alteraciones.

Abdomen: dolor en flanco y fosa iliaca izquierda a la palpacion profunda.
Ruidos hidroaereos incrementados, ausencia de visceromegalia.

Examen neuroldgico: normal.

Pruebas complementarias

Glucosa 156 mg/dL, HbATc: 8,5 %.

Urea 16mg/dL, creatinina 1,25 mg/dL, BUN: 19 mg/dL.

Na: 138 mEg/L. K: 3,7 mEg/L. Cl: 105 mEq/L.

Gasometria: PH: 7,34.HCO3: 19 mmol/L, PaC02: 41 mmHg, Pa02: 91 mmHg.
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Anion Gap: 18,7 mEqg/L Hb:14,6 gr/dL, Hcto: 44.4%, VCM: 90 fL.

HCM: 29,4 pg. CHCM: 32,7gr/dL. RDW: 13,7.

Leucocitos: 13,9x10%/uL. Segmentados: 88%, linfocitos: 26%, monocitos: 6%,
eosindfilos: 2 %, basofilos: 0 %. Abastonados: 6%

Plaquetas: 152 x 10°%/uL. LDH:131 U/L (50-150).

PCR 58,4 mg/L (0-10).

Pro- Calcitonina (PCT): 2,03 ngm/mL (<0,5).

Ultrasonograffa: Engrosamiento parietal irregular de colon sigmoide de
hasta 6 mm, hasta una extension longitudinal de 63 mm. Imagenes diverti-
culares en colon descendente con reborde hipoecogénico.

TAC abdomino-pélvico contrastada: engrosamiento de la pared diverticular
(6 mm) a lo largo de la unién del colon descendente y sigmoide, sugestivo
de diverticulitis aguda leve del colon descendente distal. (Figura 2).

Figura 2. Engrosamiento diverticular posterior en la unién del colon
descendente y sigmoide, compatible con diverticulitis leve.

Evolucion

En la UCI recibi¢ soporte hemodindmico, coloides y cristaloides, cipro-
floxacino 200 EV mg c¢/12 horas, metronidazol 500 mg EV ¢/8 horas y hios-
cina 50 mg EV ¢/8 horas.

Se logré mejoria clinica al cuarto dia de evolucion, con la normalizacion gaso-
métrica y del hemograma al quinto dia. Se le dio el alta con insulinoterapia y
suspension definitiva de metformina.

Diagnéstico

Por la secuencia semioldgica, antecedente de molestias gastrointestinales rei-
terativas, entre 24 a 48 horas posterior a la administracién de metformina, y por
franca mejoria al suspenderla, se concluyd: intolerancia a metformina.

Por el cuadro clinico, fiebre, taquicardia, dolor abdominal, leucocitosis con neu-
trofilia, marcadores de sepsis elevados e imagenes tomograficas, se confirmo:
diverticulitis aguda con sepsis severa

Discusion y conclusion

Modelos experimentales encontraron transporte deficiente a través de la
membrana epitelial intestinal, produciendo un incremento de la concentra-
cion de metformina y elevando las concentraciones de lactato dentro del
enterocito. Ademas, la metformina modifica la secrecion de GLP-1y altera el
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microbioma, esta Ultima ha sido descrito como un mecanismo de accion adi-
cional del medicamento®.

Por otro lado, se ha sugerido una predisposicion genética en pacientes into-
lerantes a metformina especificamente en aquellos genotipos SLC22AT que
expresan actividad incompleta de los transportadores de cationes organicos
(TCO), tanto en el borde apical y basolateral del enterocito, promoviendo el
incremento de la concentracion intraluminal de metformina y duplicando el
riesgo de intolerancia a metformina®’.

La aparicion precoz de la diarrea inmediatamente después de la administra-
cion de metformina y su mejoria después de retirarla, asi como los anteceden-
tes de cuadros similares previos, determinaron el diagnéstico de intolerancia a
la metformina. Los efectos adversos gastrointestinales de metformina no solo
estarfan relacionados con un incremento de metformina luminal y epitelial,
sino que, ademds, con un incremento del péptido intestinal vasoactivo, inte-
racciéon con el sistema serotoninérgico intestinal y modificacion en la secrecion
de ghrelina.

Existen estudios experimentales utilizando transferencia fecal de pacientes
diabéticos en tratamiento con metformina a ratones de laboratorio que han
encontrado mejorfa en la tolerancia a la glucosa en animales de experimenta-
cion. Estos resultados sugieren la existencia de un mecanismo hipoglucémico
adicional de metformina por alteracién del microbiota®.

Estudios recientes encontraron incidencia de diverticulitis menor al 5% en
pacientes con enfermedad diverticular coldnica, reportdndose mayor inci-
dencia en obesos y a edad relativamente menor®. En el caso presentado, el
paciente carece de factores que incrementan el riesgo para desarrollar di-
verticulitis (IMC > 30, tabaquismo, administracién de AINES o aspirina, entre
otros); por ello, es probable que existan otros factores que hayan contribuido
en su aparicion. La diabetes, la enfermedad diverticular y la metformina per
se alteran el microbiota con la consiguiente disbiosis intestinal y sintomas
digestivos molestos.

Freckelton et al.”® realizaron una investigacion observacional, reportaron una
disminucion de la incidencia de diverticulitis aguda, alrededor de 20% en dia-
béticos con enfermedad diverticular. Este efecto aparentemente benéfico de
metformina estaria asociado a sus efectos antiinflamatorios. Por la naturaleza
del estudio, los autores recomiendan que estos resultados se consideren con
cautela y que se amplien con estudios de intervencion, randomizados y pros-
pectivos para encontrar resultados significativos.

Se concluye que la aparicién precoz de diarreas acuosas y otros sintomas gas-
trointestinales entre 24 a 72 horas de la administracién de metformina debe
plantear la sospecha de intolerancia a la misma, iniciando el manejo oportuno
con una reduccion de la dosis, metformina de liberacion prolongada o insuli-
noterapia. Se sugiere no infravalorar la presencia de alteraciones anatémicas
intestinales porque estas pueden contribuir significativamente en la fisiopato-
logia de intolerancia a la metformina.
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