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ABSTRACT

Background: acute pancreatitis is a sudden inflammation of the pancreas with the possibility of presenting
severe complications. Diabetes is a chronic metabolic disease, the cause of a large part of global morbidity
and mortality. Approximately 90 % of patients with diabetes suffer from type Il diabetes. Several studies
were carried out in this regard, and with fairly large samples in quantitative terms. Within the treatment of
type Il diabetes there are hypoglycemic agents, of which there is a group called gliflozins or also inhibitors
of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2is) such as canagliflozin and empagliflozin.

Methods: a systematic review of the literature available in databases such as PubMed was carried out,
carrying out specific investigations to identify case reports of acute pancreatitis associated with the use of
gliflozin. For this, an exhaustive reading of all the available articles was carried out.

Results: of the 4 articles analyzed, the average incidence of pancreatitis in patients who used gliflozin was
0,38 %.

Conclusion: we conclude that it is not possible to establish a causal relationship between the use of gliflozin
and acute pancreatitis.

Keywords: Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors; Pancreatitis; Diabetes Mellitus Type 2; Evidence-Based
Decisions.

RESUMEN

Introduccion: la pancreatitis aguda es una inflamacion repentina del pancreas con posibilidad de presentar
complicaciones severas. La diabetes es una enfermedad metabdlica de condicion crdnica, causante de una
gran parte de la morbimortalidad mundial. Aproximadamente el 90 % de los pacientes con diabetes sufren
diabetes del tipo Il. Se realizaron varios estudios al respecto, y con muestras bastante amplias en términos
cuantitativos. Dentro del tratamiento de la diabetes tipo Il existen los hipoglucemiantes de los cuales hay
un grupo llamado gliflozinas o también inhibidores del cotransportador 2 sodio-glucosa (SGLT2is) como por
ejemplo la canagliflozina y la empagliflozina.

Métodos: se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura disponible en bases de datos como PubMed,
realizando pesquisas especificas que permitan identificar los reportes de casos de pancreatitis aguda asociada
al uso de gliflozinas. Para ello se realizé una lectura exhaustiva de todos los articulos disponibles.
Resultados: de los 4 articulos analizados la incidencia promedio de pancreatitis en pacientes que utilizaron
gliflozinas fue de 0,38 %.

Conclusion: se concluye que no es posible establecer relacion causal entre el uso de gliflozinas y la aparicion
de pancreatitis aguda.
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Decisiones Basadas En La Evidencia.

INTRODUCCION

La pancreatitis aguda es una inflamacion repentina del pancreas con posibilidad de presentar complicaciones
severas. Resulta ser una de las causas mas comunes de internacion por patologias gastrointestinales. (-2

La diabetes es una enfermedad metabdlica de condicion cronica, causante de una gran parte de la
morbimortalidad mundial. Aproximadamente el 90 % de los pacientes con diabetes sufren diabetes del tipo
2.® Dentro del tratamiento de la diabetes tipo 2 existen los hipoglucemiantes de los cuales hay un grupo
llamado gliflozinas o también inhibidores del cotransportador 2 sodio-glucosa (SGLT2is) como por ejemplo la
canagliflozina y la empagliflozina.*>

Un articulo que analizd 44912 pacientes no encontro asociacion entre inhibidores SGLT2 y riesgo aumentado
de pancreatitis con diabetes mellitus tipo 2. Otro articulo, mostré que los agonistas del receptor péptido
glucagon-like (GLP-1) presentan un alto riesgo de generar Ulceras gastricas hemorragicas, pero no pancreatitis
aguda.®

Se realizaron varios estudios al respecto, y con muestras bastante amplias en términos cuantitativos. Los
efectos que se observaron en pacientes con diabetes tipo Il y se trato de establecer su relacion con el inhibidor
SGLT2 son principalmente la amputacion de miembro inferior, fractura de huesos, cetoacidosis diabética,
lesion renal aguda, infecciones del tracto urinario, tromboembolismo venoso y pancreatitis aguda. Para estas
investigaciones se dividié la muestra de pacientes, y se administré SGLT2 a una mitad de ellos, y GLP1 a otros,
resultando en su gran mayoria poco fiables los resultados para aseverar que el inhibidor primero mencionado
tenia una influencia directa en tales efectos secundarios.®

Distintos estudios que también trabajaron en base a una muestra dividida en pacientes a los que se
administraba SGLT2 y GLP1, lograron encontrar un aumento de riesgo del 33 % en fracturas dseas, 5 % para
lesion renal aguda, 19 % para infeccion del tracto urinario, 38 % para tromboembolismo venoso y 112 % para
pancreatitis aguda.®

Aun dicho esto, tomando como ejemplo el analisis de una muestra realizada, los resultados obtenidos por el
programa de CANVAS, respecto a la relacion del SGLT2 en pacientes con diabetes Tipo Il, y otros programas de
investigacion difirieron, tornando controversial el criterio para aseverar un vinculo entre estos.?”

Respecto a infecciones del tracto urinario, tromboembolismo venoso, lesiones renales y otras, los
estudios®® no lograron establecer un aumento del riesgo entre aquellos pacientes con diabetes 2 a los que se
les administraron glifozinas y aquellos que utilizaron el placebo.%"

Dicho todo esto, podemos sefnalar que existe una relacion entre la reduccion de la densidad mineral ésea de
los pacientes con diabetes tipo 2 que utilizan inhibidores del cotransportador 2 sodio-glucosa,"" pero cualquier
otro tipo de efecto colateral es controversial, lo cual resulta en la imposibilidad de acreditar un efectivo
aumento del riesgo de padecer ciertas enfermedades senaladas anteriormente.

La pregunta PICO fue: ;Existe relacion causal entre el uso de gliflozinas y la pancreatitis aguda?

Con este trabajo se espera conocer el estado del arte hasta la fecha de la relacion existente entre las
gliflozinas y la pancreatitis aguda, suponiendo que no hay relacion ya que por el mecanismo de accion del
farmaco no deberia de producirse inflamacion en el pancreas, para ello es necesario revisar los reportes de
casos que existen alrededor del mundo sobre pancreatitis en pacientes tratados con gliflozinas.

Para la confeccidon de este marco tedrico, se realizo una busqueda bibliografica con terminologias Mesh
y operador booleano “AND”. Se utilizaron los términos Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors” con 5120
resultados, "Pancreatitis” con 55753 resultados. Luego se busca Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors AND
Pancreatitis AND Humans, lo cual arrojo 11 resultados.

La pregunta que motivo esta investigacion, con tematica sugerida por docentes de la Universidad Abierta
Interamericana, fue ;Existe relacion causal entre el uso de gliflozinas y la pancreatitis aguda?, esta pregunta
sigue el formato PICO para la elaboracion de preguntas de investigacion.

El objetivo de la investigacion es investigar la relacion o asociacion entre el uso de gliflozinas como
tratamiento de la diabetes tipo Il y la incidencia de pancreatitis aguda en pacientes que reciben el tratamiento
anteriormente mencionado.

METODOS

Se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura disponible en bases de datos como PubMed,
realizando pesquisas especificas que permitan identificar los reportes de casos de pancreatitis aguda asociada
al uso de gliflozinas. Para ello se realizo una lectura exhaustiva de todos los articulos cientificos disponibles que
reportaron pancreatitis aguda asociada al uso de gliflozinas.

https://doi.org/10.56294/dm202277



3 Stopa Couto M, et al

Los criterios de Inclusion fueron: Articulos que reportaron pancreatitis asociada al uso de gliflozinas,
articulos que describieron relacion entre gliflozinas y pancreatitis aguda y articulos que relacionaron gliflozinas
con pancreatitis aguda. Articulos publicados entre los afos 2012 y 2022 inclusive.

Los criterios de exclusion fueron: Articulos a los que no se pudo acceder a su texto completo. y articulos
realizados sobre poblaciones no humanas. El ambito de estudio fue el de la virtualidad de la Universidad Abierta
Interamericana.

RESULTADOS

Para seleccionar los articulos que ingresaron a la revision sistematica se buscaron articulos cientificos
que hayan incluido las terminologias MeSH de "Pancreatitis" y de "Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors",
conectados a través de operador bouleano "AND", con filtro de los Ultimos 10 afos (2012 a 2022 inclusive).
Esto permitid encontrar 12 articulos especificos. De los 12 articulos, 1 no fue posible extraer datos ya que
no reportaba cantidad de pacientes, 7 no fueron posibles acceder para su lectura completa y por eso fueron
desestimados para la presente revision.

De los cuatro articulos seleccionados, se extrajeron datos y fueron dispuestos en la tablal para una
disposicion mas prolija de los datos.

De los cuatro articulos analizados, uno fue estudio observacional,’ un reporte de caso," una revision
sistematica® y un estudio de cohorte.® El total de pacientes que utilizaron gliflozinas fue de 179 317, con una
media de 44830 y una mediana de 18575. De ese total de pacientes, la cantidad de pacientes que presentaron
pancreatitis fue de 339, una media de 85 y una mediana de 91.

La incidencia promedio de pancreatitis en pacientes que utilizaron gliflozinas fue de 0,38 % (desestimando
un articulo de reporte Unico caso).

Los estudios, concluyen que no es posible establecer relacion causal entre el uso de gliflozinas y pancreatitis
aguda.®2® (tabla 1)

DISCUSION

Interpretando los resultados obtenidos la gliflozina mas utilizada en todos los casos fue la Canagliflozina.
Observando los resultados de forma estrictamente cuantitativa, valoramos una incidencia del 0,38 % para
pancreatitis por uso de gliflozinas. Al analizar cualitativamente las limitaciones de los estudios, deducimos
que no hay informacion real sobre la seguridad del uso de SGLT2 debido a que el tamafo de las muestras de
pacientes no son lo suficientemente grandes para ser representativas, también en dos de los estudios la calidad
de los datos no es confiable y existe distorsion de los datos estadisticos. ®151:17)

Por otra parte, a pesar de que los datos no son significativos, la evidencia obtenida no apunta hacia una
relacion causal entre pancreatitis y uso de gliflozinas, por lo que tampoco seria correcto afirmar que su
utilizacion es perjudicial o riesgosa. (18:1%:20.21,22)

Para futuras investigaciones se sugiere un tipo de diseno de estudio que permita recopilar mas cantidad
de pacientes utilizando gliflozinas con el objetivo de conocer la incidencia de pancreatitis aguda en estos
pacientes y teniendo en cuenta como variables a las comorbilidades previas de los pacientes analizados y
especificar si tenian buen manejo y control de su diabetes tipo Il, asi como también, la edad, el sexo y la etnia.
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CONCLUSION
En vistas de la evidencia bibliografica analizada en la presente revision, se concluye que no es posible
establecer relacion causal entre el uso de gliflozonas y la aparicion de pancreatitis aguda.
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