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Pancreatitis aguda severa y precoz por liraglutide
Liraglutide-induced severe early acute pancreatitis
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RESUMEN: Arch Med Interna 2014 - 36(3):119-121
Los agonistas GLP-1 presentan como efectos secundarios más frecuentes 
las náuseas y vómitos que son de carácter leves y moderados, siendo tran-
sitorios y dosis dependiente sin necesidad de suspender el fármaco en la 
mayoría de casos. Estos efectos ocurren más frecuentemente con exenatide 
y raramente con liraglutide, sin conocer un caso clínico de tal severidad y 
sobre todo precocidad. Se describe una mujer de 55 años caucasiana con 
diabetes mellitus tipo 2 de larga evolución asociadas que presentó cuadro 
de dolor abdominal, náuseas, vómitos incoercibles e hiperlipasemia de apa-
rición súbita tras la primera dosis de titulación de liraglutide, completando 
solo 2 dosis en 48 horas, consultando en urgencias donde se apreció fra-
caso renal agudo y descompensación hiperosmolar que requirió su ingreso 
en unidad de cuidados intensivos. Al emplear la escala de probabilidad de 
reacción a fármaco de Naranjo obtenemos dicha reacción como probable, sin 
encontrar otras alternativas justificables clinicamente.
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ABSTRACT: Arch Med Interna 2014 - 36(3):119-121
The most frequent side effects seen with GLP-1 agonists are mild and moder-
ate nausea and vomiting, which are typically transient and dose-dependent, 
in most cases not requiring discontinuation of the drug. These effects occur 
most frequently with exenatide, and rarely with liraglutide; no clinical cases 
with such a severity –and especially with such an early occurrence– had been 
previously reported. The case herein described is that of a 55-year-old Cau-
casian female with a long-standing Type 2 diabetes mellitus, who presented 
with sudden abdominal pain, nausea, relentless vomiting an increased lipase 
serum levels after the first dosage of liraglutide, after completing only 2 dos-
ages in 48 hours. The patient was seen at the emergency room, where she 
was diagnosed acute renal failure and hyperosmolar decompensation that 
required admission at the intensive care unit. According to Naranjo’s odds 
scale, the reaction was considered to be likely related to the drug; no other 
alternatives were considered to be clinically justified.
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INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad 
crónica con un deterioro progresivo de la función de cé-
lulas beta del páncreas debido a secreción inadecuada o 
reducción de la sensibilidad de insulina. Es esencial cam-
biar el estilo de vida, con intervenciones en dieta y ejercicio, 
siendo	 difícil	 su	 adherencia	 y	 frecuentemente	 insuficiente	
para mantener el control glucémico. Recientemente se han 
encontrado alteraciones en el sistema incretina (GLP1 y 
GIP) en DM2, sin estar claro si constituyen un defecto pri-

mario o secundario. Liraglutide es un agonista de GLP-1 
que se emplea como terapia adicional cuando el tratamien-
to	con	metformina	es	 insuficiente	en	el	 control	glucémico,	
pudiendo iniciarse precozmente si se persigue la pérdida 
de peso o evitar hipoglucemias. La Asociación Americana 
de Endocrinólogos (ACCE) considera los agonistas GLP-1 
como	tratamiento	de	1º	y	2º	línea	por	su	perfil	de	seguridad	
y	eficacia(1). La EASD y ADA 2012 tras el fracaso de modi-
ficaciones	del	estilo	de	vida	más	metformina,	considera	en	
segundo escalón los agonistas de GLP-1 siendo una alter-
nativa terapéutica menos validada(2). 

Caso clínico
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CASO CLÍNICO

Mujer de 55 años con DM2 de 15 años de diagnóstico 
que acudió a urgencias por cuadro clínico de dolor abdomi-
nal epigástrico y vómitos persistentes de 48 horas de dura-
ción. La sintomatología comenzó tras la primera inyección de 
liraglutide 0,6 mg/día, completando el tratamiento con sólo 
dos dosis de liraglutide junto a insulina detemir 38 U/IU/día y 
metformina 1.700 mg/día, tratamiento que sustituía al previo 
con insulina premezclada 30/70, a la dosis de 76 U/IU/día y 
sitagliptina 100 mg/día. 

La paciente no padecía complicaciones micro-macro-
vasculares, así como una función renal basal normal aunque 
mantenía un mal control metabólico (HbA1c 10,3%). Además 
presentaba dislipemia tratada con estatinas, obesidad (IMC 
34%) y síndrome depresivo. Cinco años antes se intervino de 
colecistectomía por cólico biliar litiásico sintomático, quedan-
do asintomática desde entonces. No tenía alergias medica-
mentosas y realizaba tratamiento con venlafaxina 75 mg/día, 
ketazolam 30 mg/día, atorvastatina 80 mg/día, sin presentar 
ningún cambio en la medicación en los 2 años anteriores, así 
como ausencia de traumatismo o cirugía abdominal previa 
(¿y la colecistectomía?), consumo de alcohol o empleo de 
AINEs, IECA o ARAII.

La exploración física presentaba tensión arterial 105/65 
mmHg, frecuencia cardíaca:100 lat/min, talla 158 cm, peso 
86 kg, IMC 34,45 kg/m2, aceptable estado general, sin otros 
hallazgos en el resto de exploración. Analíticamente presen-
taba leucocitos 33.300/L (89%N), hemoglobina 11,7 g/dl, 
hematocrito 36%, plaquetas 573.000/mL, glucosa 977 mg/
dl, creatinina 2,22 mg/dl, Na 130 mmol/l, K 5,5 mmol/l, lipa-
sa 965 U/l al ingreso, con cifra máxima de 1282 U/I (valores 
normales:40-393). Crasis normal. Gasometría arterial con pH 
7.06, pCO2 24 mmHg, HCO3 6.6 mmol/L, EB -22 mmol/l, lác-
tico 30 mg/dl, saturación de O2 96%. En orina indicios de pro-
teínas, glucosuria 1,000 mg/dl, cuerpos cetónicos 150 mg/
dl con sedimento normal; Cr 121 mg/dl, Na 42 mmol/L y K 
25	mmol/L.	Radiografia	de	 torax	y	ecografía	abdominal	 sin	
hallazgos patológicos. 

Ingresa en UCI para tratamiento antiemético, reposición 
hidroelectrolítica y manejo hiperglucémico con insulina en 
perfusión endovenosa. Tras normalizar el equilibrio ácido-
base y las alteraciones electrolíticas y controlar la hipergluce-
mia, se realiza cambio a insulina basal más análogos, según 
protocolo de manejo terapéutico, con insulina en régimen 
basal-bolus, más pauta de ajuste, manteniendo cifras de glu-
cemia en rango. 

En dicho ingreso se realizó colangiorresonancia magné-
tica que no presentaba hallazgos patológicos y un TC ab-
dominal con contraste tras recuperación de función renal, 
que mostraba un discreto edema generalizado pancreático 
sin otros hallazgos. Tras 5 días de hospitalización la pacien-
te presentó normalización de la función renal y lipasa, en-
contrándose asintomática y con tolerancia oral plena al alta. 
Posteriormente, en revisiones ambulatorias, la paciente ha 
permanecido asintomática, sin clínica digestiva tras la supre-
sión de liraglutide. 

DISCUSIÓN

Los ensayos clínicos LEAD se realizaron en pacientes 
con DM2 con fracaso para el control glucémico con dieta, 
ejercicio o terapia oral donde se comparaba liraglutide en 
monoterapia o terapia combinada. Liraglutide presentó como 
efectos secundarios más frecuentes los gastrointestinales 

que incluyeron náuseas y vómitos leves-moderados transi-
torios y dosis dependiente, sin necesidad de suspender el 
fármaco en la mayoría de los casos (3-5). En LEAD-2 menos 
del 10% sufrieron náuseas, mientras que en LEAD-4 la in-
cidencia de náuseas era similar en el brazo de liraglutide 
comparado con placebo. La retirada del fármaco por efectos 
gastrointestinales se produjo en 5% y un 4% en LEAD-2 y 
LEAD-3 respectivamente. 

Otro efecto adverso destacable es la pancreatitis aguda 
con escasa incidencia en los estudios, 4 casos en LEAD, un 
caso en un ensayo clínico de obesidad y 2 casos reciente-
mente publicados (6-7). Recientemente se ha publicado un es-
tudio basado en análisis de una amplia base de datos donde 
se sugiere que pacientes con DM2 tratados con fármacos 
GLP1 (Exenatide y Sitagliptina) tienen un incremento sig-
nificativo	del	 riesgo	de	 ingreso	hospitalario	por	pancreatitis	
aguda (8).

Sin embargo una revisión sistemática y metaanálisis de 
estudios clínicos randomizados y no randomizados reciente 
concluye que la evidencia disponible indica que el empleo de 
estos fármacos presenta una incidencia de pancreatitis baja, 
no incrementando el riesgo de padecer esta patología(9). 

Nuestra paciente presentó una pancreatitis aguda pre-
coz al inicio de la terapia con datos de severidad asociando 
insuficiencia	renal	y	descompensación	hiperosmolar	cetósica	
por deshidratación, excluyéndose otras causas (el alcohol y 
la enfermedad litiásica biliar) de pancreatitis. En nuestro caso 
se produjo una consulta precoz a urgencias en sólo 48 horas 
del inicio de la terapia y sintomatología, con lo cual se mitigó 
el efecto adverso. En un paciente en tratamiento con liraglu-
tide	se	ha	comunicado	un	caso	de	insuficiencia	renal	aguda	
con necrosis tubular aguda alcanzando cifras de creatinina 
de 22,8 mg/dl que requirió hemodiálisis, con reversión del 
daño renal, si bien la paciente comenzó el tratamiento con 
liraglutide 4 semanas antes de consultar y a la dosis de 1.8 
mg/día con síntomas prácticamente desde el inicio de la te-
rapia (10). 

Empleando la escala de probabilidad de reacción a fár-
maco de Naranjo et al, nuestro caso puntúa un score 6, sig-
nificando	una	reacción	probable (11). El uso crónico de otras 
medicaciones sin cambios hace poco probable su causalidad 
y del mismo modo la relación temporal junto al inicio de los 
síntomas y su desaparición tras retirada del fármaco, implica 
a liraglutide como agente causal más probable de la reacción 
pancreática.

En conclusión el interés de nuestro caso radica en la 
aparición de clínica digestiva desde la primera dosis de lira-
glutide 0,6 mg/día, con descompensación metabólica, pro-
duciendo un evento adverso serio (SAE) con requerimiento 
de ingreso hospitalario y manejo intensivo para la resolución 
de	la	insuficiencia	renal	aguda,	con	buena	respuesta	debido	
a la consulta precoz por el cuadro de vómitos incoercibles y 
cese del efecto tóxico sobre el páncreas. Esto refuerza las 
recomendaciones de iniciarlo a la dosis de 0,6 mg/día, con 
titulación de la dosis, considerando los eventos gastrointesti-
nales y advirtiendo al paciente que consulte si aparecen es-
tos síntomas.
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