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Angioedema inducido por metformina

Angioedema induced by metformin.
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Resumen

ANTECEDENTES: El angioedema corresponde a un edema que afecta las capas profun-
das de la piel; esta enfermedad tiene prevalencia de 20 a 25% de la poblacién general,
incluidos todos los grupos etarios.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 40 afios de edad, procedente de Sachica, Co-
lombia, con antecedente de diabetes mellitus 2 que recibia tratamiento con biguanidas.
Diez dias después del inicio del medicamento tuvo un cuadro clinico consistente en
edema facial asociado con algia en la hemicara izquierda, parestesia ipsilateral, episo-
dios eméticos y miltiples episodios diarreicos, fue tratada intrahospitalariamente con
dexametasona, loratadina y retiro del medicamento hipoglucemiante, con lo que se
controlaron los sintomas. Se realizaron miiltiples estudios que descartaron padecimien-
tos, como arteritis de arteria temporal, angioedema hereditario y cefalea autonémica,
por lo que se consideré angioedema secundario a metformina.

CONCLUSION: Se ha evidenciado un solo caso en el mundo de angioedema secundario
a metformina, en una paciente que tuvo un cuadro de anafilaxia; es un efecto adverso
poco frecuente; se realizé el diagnéstico diferencial descartando otras posibilidades y
finalmente, mediante escala de Naranjo, se clasificé como reaccién adversa definitiva.

PALABRAS CLAVE: Hipoglucemiantes; metfomina; angioedema; arteritis de células
gigantes; angioedema hereditario; cefalalgia auténoma.

Abstract

BACKGROUND: Angioedema is an edema that affects the deep layers of the skin; this
disease has prevalence between 20 to 25% of the general population.

CLINICAL CASE: A 40-year-old female patient with diabetes mellitus in treatment
with biguanides. She presented 10 days after the start of the drug a clinical picture
consisting of facial edema associated with pain in the left side of the face, ipsilateral
paresthesias, emetic and diarrhea episodes, she was managed with dexametha-
sone, loratadine and withdrawal of the hypoglycaemic drug. Multiple studies were
performed that ruled out diseases, such as temporal artery arteritis, hereditary
angioedema and autonomic headache. For what it was considered angioedema
secondary to metformin.

CONCLUSION: The angioedema secondary to metformin has been shown in only
one case in the world, in a patient who presented a picture of anaphylaxis, it is a little
frequent adverse effect; differential diagnosis was made discarding other possibilities
and finally through Naranjo scale it was classified as a definitive adverse reaction.

KEYWORDS: Hypoglycemic agents; Metformin; Angioedema; Giant cell arteritis;
Angioedemas, hereditary; Trigeminal autonomic cephalalgias.
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ANTECEDENTES

El angioedema corresponde a un edema que
afecta las capas profundas de la piel;'? tiene pre-
valencia de 20 a 25% de la poblacién general,
incluidos todos los grupos etarios.??

Existen multiples causas que pueden clasificarse
segln el mecanismo fisiopatol6gico mediante el
que se produce, entre éstos estan los procesos
dependientes de la inmunoglobulina E (alergias
y atopias, consecuentes a alergenos especifi-
cos),* las afecciones mediadas por complemento
(angioedema hereditario y vasculitis),® las no
inmunolégicas (que estan asociadas con el uso
de agentes externos o farmacos que estimulan
la liberacién de mediadores de la inflamacién
de células cebadas y otras células inmunitarias)®
y, finalmente, los angioedemas idiopaticos, que
no tienen una causa especifica.”

El propésito de este articulo es comunicar el caso
de una paciente con angioedema secundario a
la administracion de biguanidas (metformina).

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 40 anos de edad, proce-
dente de Sachica, Colombia, con antecedente de
diabetes mellitus diagnosticada recientemente
(hacia una semana), por lo que se inici6 trata-
miento con metformina a dosis de 850 mg cada
12 horas, quien consulté a urgencias por cuadro
clinico de cuatro dias de evolucion consistente
en edema facial que predominaba en la hemicara
izquierda, sensacion de hormigueo ipsilateral,
emesis y multiples episodios diarreicos.

Al examen fisico la paciente estaba en adecuadas
condiciones generales, con frecuencia cardiaca
de 80 Ipm, presién arterial de 100/60 mmHg,
frecuencia respiratoria de 12 rpm, alerta, orien-
tada, con angioedema bilateral de predominio
izquierdo (Figura 1) y parestesia ipsilateral. El
resto del examen estaba dentro de la normalidad.
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Figura 1. Edema facial de predominio en la hemicara
izquierda.

Ante este cuadro se sospeché que la paciente
tenia reaccién adversa al medicamento, por lo
que se decidié modificar el tratamiento hipoglu-
cemiante de metformina a glibenclamida y se
administré dexametasona con loratadina.

Al siguiente dia, ante alivio del cuadro clinico de
la paciente, se decidié dar egreso y se solicitaron
estudios ambulatorios para descartar angioede-
ma hereditario y arteritis temporal (Cuadro 1).

Cuadro 1. Estudios paraclinicos realizados de manera
ambulatoria

Anticuerpos anti-Epstein-Barr

IgM Negativo ~ Negativo
Anticuerpos anti-Epstein-Barr Negativo  Negativo
1gG

Inmunoglobulina E (Ul/mL) 318.80 Merg(; de
Inmunoglobulina G (mg/dl) 871.4 560 a 1800
Inmunoglobulina M /mg/dL) 123.8 45 a 250
Anticuerpos antinucleares < 1:40 ) )
(ANAS) (negativo) e sy
Anticuerpos anticitoplasma . Negativos
neutrofilos (ANCAs) Nz <1:16
Complemento C4 (mg/dL) 28.4 15 a 45
Inhibidor C1 (mg/dL) 15.2 14.9 a22.1
Biopsia de arteria temporal Normal Normal
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Un mes después la paciente reingres6 a ur-
gencias manifestando que los sintomas habian
regresado, al interrogarla manifestaba que en
el centro de atencién de primer nivel le ha-
bian reiniciado tratamiento con metformina
por mostrar concentraciones altas de glucosa;
adicionalmente, los resultados descartaban
angioedema hereditario y arteritis temporal. La
paciente refiri6 cefalea que por las caracteristicas
podria haberse tratado de un cuadro trigémino
autonémico (cefalea de Horton), por lo que se
solicité valoracion con Neurologia donde se
solicitaron estudios de imagen que descartaron
lesiones estructurales intracraneales, por lo que
se decidi6 suspender el tratamiento con metfor-
mina y dejar en observacion.

Al siguiente dia los sintomas se aliviaron sin
necesidad de tratamiento médico adicional.
Ante esta situacién se considerd que la paciente
tenia angioedema secundario a la administracion
de metformina, por lo que se ajusté el manejo
hipoglucemiante, con lo que se alivié el cuadro
de la paciente. Tres meses después fue valorada
nuevamente en consulta externa, donde la pa-
ciente manifestd que estaba asintomatica y con
estudios paraclinicos que evidenciaban buen
control metabélico.

Consideraciones éticas

Con base en la resolucion 8430 de 1994, se dio
el debido consentimiento informado en donde se
le explico a la paciente el objetivo de comunicar
el caso en revista cientifica, se tomaron los datos
sociodemograficos, diagndsticos y tratamientos
administrados, analizando la evolucién clinica
de la paciente.

DISCUSION

La primera linea de tratamiento de los pacien-
tes con diagndstico de diabetes mellitus es la
metformina.® Este es un hipoglucemiante oral

del grupo de las biguanidas, que disminuye
las concentraciones de glucosa posprandial y
aumenta la sensibilidad de la insulina.®? Entre
sus principales efectos adversos estan: vomitos,
nduseas, diarrea y dolor abdominal, pero debe
tenerse en cuenta que también pueden sobreve-
nir otras reacciones de hipersensibilidad, entre
las que encontramos el angioedema y del que
se ha comunicado Gnicamente un caso en el
mundo en un paciente con anafilaxia secundaria
a la administracién de metformina.’

El angioedema tiene mdltiples diagnésticos di-
ferenciales, que deben descartarse con el fin de
ofrecer la mejor oportunidad terapéutica. En el
caso comunicado, diferenciamos el caso de una
cefalea de Horton, puesto que ésta se distingue
por cefalea hemicraneana, dolor facial, junto
con signos trigémino-autonémicos (lagrimeo,
enrojecimiento facial, inyecciéon conjuntival,
rinorrea) y sindrome de Horner, del que nuestra
paciente no manifestaba la totalidad de los sin-
tomas, ademas, no requirié manejo con oxigeno
o con bloqueadores de canales de calcio.’ La
arteritis temporal clinicamente se manifiesta
como cefalea y angioedema unilateral junto
con sintomas constitucionales y, en los casos
severos, se acompafia de amaurosis fugaz; sin
embargo, la paciente tenia angioedema bilateral
y se descarté6 completamente esta posibilidad
mediante el estudio histopatolégico.! Por dlti-
mo, la opcidn clinicamente mas probable segin
las manifestaciones eran un angioedema here-
ditario, porque se caracteriza por edema facial
bilateral, junto con sintomas gastrointestinales,
como se evidenci6 en el caso; sin embargo, este
padecimiento requiere diagndstico confirmatorio
mediante la medicion de las concentraciones de
C4 e inhibidor del complemento 1, paraclinicos
que dieron negativo para el caso comunicado
(Cuadro 2).2

Una vez descartadas estas afecciones y ante
alta sospecha de una reaccién adversa del
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Cuadro 2. Cuadro comparativo de enfermedades con angioedema

_ Cefalea de Horton Angioedema hereditario Arteritis temporal

Epidemiologia 1-4/1000 adultos
Dolor Unilateral

Lateralidad Unilateral

1:50,000 habitantes
Edema doloroso

Bilateral

200 casos/100,000 personas
Unilateral

Unilateral

Sintomas concomi- Sindrome de Horner ipsilateral, Voémitos, diarreas, laringoespas- Amaurosis fugaz, cefalea,

tantes hiperhidrosis, eritema facial,
lagrimeo, rinorrea, cefalea
intensa

Causa Alteracién parasimpética
craneal

Diagnéstico Cuadro clinico y respuesta al

manejo

Tratamiento
nicos, triptanes

medicamento, se decidi6 aplicar la escala de
Naranjo (Cuadro 3), con la que se obtuvo una
puntuacién de 9, lo que indica que los sintomas
estaban relacionados con la administracion
de metformina, por tanto, se realiz6 ajuste del
manejo hipoglucemiante, controlando los sin-
tomas y evitando que aparecieran de nuevos
las manifestaciones

Cuadro 3. Escala de Naranjo aplicada en nuestro caso

Autosémica dominante

Determinacion de las concen-
traciones séricas de C4, C1-INH

Oxigeno, BCC no dihidropiridi- Icatibanto, andrégenos, acido
tranexamico

mo, edema en las extremidades claudicacién mandibular, pér-

dida de peso, fiebre, sintomas
constitucionales

Afeccion granulomatosa
Biopsia de arteria temporal

Prednisona, metilprednisolona

Entre los mecanismos fisiopatolégicos de este
padecimiento y segin lo evidenciado en los
resultados de laboratorio de la paciente, observa-
mos que tenia elevacion de la inmunoglobulina E
sérica, ante la sospecha de una reaccion adversa
podriamos mencionar que este caso se trata de
un angioedema por alergia a metfomina, clasifi-
candolo como Gell y Coombs |, esto explicaria

No se
sabe

sExisten estudios previos acerca de esta reaccion?

2 ;Aparecio el efecto adverso después de la administracién del medicamento? +2 -1 0 +2

3 ;Mejora el paciente cuando se suspende el farmaco o se administra un antagonista 10 0 +1
especifico?

4 ;Aparece de nuevo la reaccion cuando se readministra el farmaco? +2 -1 0 +2

5 sExisten causas alternativas, distintas al medicamento, que podrian haber causado la 1 2 0 +2
reaccion?

6  ;Aparece de nuevo la reaccién al administrar placebo? -1 -1 0

7 ;Se detecta el medicamento en sangre (u otros fluidos) en concentraciones sabidas como 1 0 0
toxicas?

8 ;La reaccién fue de mayor severidad cuando se incrementé la dosis 0 menos severa 10 0
cuando la dosis se disminuy6?

9 sTuvo el paciente una reaccién similar al mismo medicamento o similar en una expo- 10 +1
sicién anterior?

10 ;Se confirmo el efecto adverso por alguna evidencia objetiva? +1 0 0

RAM definitiva: puntuacién > 9. RAM probable: puntuacién 5-8. RAM posible: puntuacién 1-4.
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por qué el retiro del medicamento, junto con la
administracién de corticoide y antihistaminico
dio buen control de los sintomas.'*'

CONCLUSION

Consideramos que éste es el primer caso de an-
gioedema causado por metformina en Colombia,
una reaccion poco frecuente, pero que debe
tenerse en cuenta en todo paciente al momento
de iniciar el tratamiento contra su enfermedad
metabdlica.
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