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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion de la situacion problematica

La Diabetes es una patologia cronica caracterizada por eventos de
hiperglicemias, la cual fisiopatologicamente es causada por una

disminucién o pérdida de la secrecion de insulina.t

La American Diabetes Association (ADA) la define como una patologia
compleja, con tendencia a la cronicidad, que requiere atencion médica
continua, ademas de multiples estrategias de reduccion de riesgos, y un
efectivo control glicémico. Segun los conceptos de este importante ente,
la Diabetes tipo 2 consiste en hiperglicemia que se instaura en el contexto
de una pérdida progresiva de la secrecion de Insulina, asociada a la
presencia de Insulinoresistencia; mientras que la Diabetes tipo 1 es
definida como hiperglicemia asociada una falta absoluta de Insulina
ocasionada por la destruccion inmune de las células beta pancreaticas.
Por este motivo y todas las consecuencias relacionadas a ella, representa

un problema de salud publica, tanto a nivel local como mundial.?

La Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) en 2016, mediante su
Informe Mundial sobre la Diabetes, informé que al término del 2014
alrededor de 422,000,000 de personas en el mundo padecian de esta
enfermedad; correlacionandose con una prevalencia de hasta 8,5%

aproximadamente en algunas regiones.3

De la misma manera, en nuestro pais, la prevalencia de Diabetes se ha
ido incrementando progresivamente en las Ultimas décadas, como lo
sefala recientemente Seclen S, et al, en un estudio en el que calcula
cifras alrededor de 7,2 % a nivel nacional, reportando ademas una

incidencia anual de 19,5 casos nuevos por cada 1000 habitantes.*



A nivel mundial, se ha establecido por consenso a la Metformina, de la
familia de las Biguanidas, como la opcion terapéutica de inicio a elegir
para el manejo de la diabetes, por ser una de las drogas que mejor perfil
beneficioso oferta a los pacientes. Un gran nimero de autores han
descrito sus diversos aspectos farmacocinéticos, farmacodinamicos,
mecanismos de accién, y parametros de su perfil farmacologico,
encontrandose un efectivo control de las glicemias, una reduccion de las
cifras de morbimortalidad, y un indice muy bajo de episodios de
hipoglicemia, asi como también un bajo costo financiero, en comparacion

con otras drogas.®

Sin embargo, en estudios recientes en los que se enrolaron sujetos
diabéticos en tratamiento con Metformina, se han reportado valores
sanguineos de vitamina B12 en niveles inferiores al rango normal, lo cual

ha sido descrito como importante efecto adverso de este medicamento.®

La disminucion de los niveles sanguineos de vitamina B12 se ha descrito
como una condicién de gran importancia desde el punto de vista médico
por asociarse a un mayor riesgo de padecer mdultiples consecuencias
clinicas negativas por parte de los pacientes, lo cual finalmente conllevara

a incrementar sus cifras de morbi-mortalidad.’

Es importante mencionar que no existen estudios peruanos que hayan
podido demostrar contundentemente la asociacion entre el uso de
metformina y la disminucién de los niveles sanguineos de vitamina B12,

en nuestro medio a nivel ambulatorio ni hospitalario.

1.2. Formulacion del problema

¢,Cudl es el nivel sérico de vitamina B12 en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con uso prolongado de metformina en el Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen durante el afio 2017?



1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Determinar el nivel sérico de vitamina B12 en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, medicados con metformina por mas de tres afos en el

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en el afio 2017.

1.3.2. Objetivos especificos

Establecer la frecuencia de la deficiencia de vitamina B12 en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, medicados con metformina por méas de tres

afos en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en el afio 2017.

Precisar las caracteristicas demograficas, metabdlicas y de examenes de
laboratorio de pacientes con diabetes tipo 2 con uso prolongado de
metformina y de pacientes con deficiencia de vitamina B12 en el Hospital

Guillermo Almenara Irigoyen en el 2017.

1.4. Justificacion

1.4.1. Importancia

La importancia del estudia se justifica por que la Diabetes actualmente es
una de las enfermedades de mayor prevalencia a nivel mundial. Siendo
los mas afectados los paises subdesarrollados, entre ellos, paises como
México y Peru. Sigue siendo un problema de salud publica, siendo un
problema incontrolable en muchos paises, quienes no pueden adoptar
medidas para su prevencion y control adecuadas. Su alta tasa de

prevalencia se debe a que se encuentra influenciada por otros factores



como la obesidad, sobrepeso, sedentarismo, habitos inadecuados de
alimentacion, asi como problemas de resistencia a la insulina y sindrome
metabolico. Otra importancia de esta investigacion es estudiar los efectos
qgue podria tener el uso indiscriminado de la terapia actual y el efecto que
podria ocasionar; el uso de la metformina prolongado puede llevar a un
descenso de los valores de la vitamina B12. Los pacientes que padecen
esta condicion pueden presentar mdltiples sintomas y diversos
desenlaces clinicos negativos, por este motivo este problema médico
representa una problematica mayor desde el aspecto epidemioldgico. Sin
embargo, se ha demostrado que si el tratamiento es instaurado
oportunamente, puede lograrse la correcciéon del cuadro de forma
efectiva. Resulta importante mencionar que pese a la gran poblacion de
pacientes diabéticos tipo 2 que se atienden en la mayoria de hospitales
de nuestro medio, existen pocos estudios de prevalencia sobre el déficit

de vitamina B12 tanto a nivel ambulatorio, como hospitalario.

1.4.2. Viabilidad

Se considera el presente proyecto viable, porque se cuenta con la
autorizacion del Departamento de Investigacion del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen, y de la Unidad de Posgrado de la facultad
de medicina humana de la Universidad San Martin de Porres. Se dispone
del material humano (médico residente de medicina interna), y de la
metodologia a emplear (tipo de estudio, sistema operativo SPSS version
20,0). Ademas de tener relevancia significativa pues aporta informacion
estadistica que permitira mejorar la situacion de salud de los asegurados
gue se atienden en el mencionado hospital, asi como también, intervenir
beneficiosamente individuos con este déficit vitaminico de forma

temprana.



1.5. Limitaciones

Una de las limitaciones importante al momento de ejecucion del estudio
es no contar con los datos completos del paciente en la historia clinica o
se encuentran inelegibles. Esto podria afectar a la cantidad de pacientes
necesarios para completar la muestra.

Otra de las limitaciones del estudio, son los pacientes potenciales que
tengan mas de 3 afios de tratamiento con metformina y que no le hayan

dosificado vitamina B12.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Un estudio longitudinal realizado en nuestro pais en la poblacion urbana a
nivel nacional, publicado en 2017 por Seclen y cols, reportd una
prevalencia global de esta enfermedad en cifras de hasta 7,2%,
estimando ademas una incidencia anual de 19,5 casos nuevos por cada
1000 habitantes, reflejando un preocupante incremento exponencial en
estos parametros con respecto a estimaciones de los afios anteriores

debido principalmente a factores dietéticos, sociales y ambientales.*

La guia clinica de la American Diabetes Association (ADA) del afio 2016
define a la Diabetes Mellitus como una patologia compleja, con tendencia
a la cronicidad, que requiere atencibn médica continua, ademas de
multiples estrategias de reduccion de riesgos, y el efectivo control
glicémico. Segun los conceptos de esta guia, la Diabetes tipo 2 consiste
en hiperglicemia que se instaura en el contexto de una pérdida progresiva
de la secrecion de Insulina, asociada a la presencia de
Insulinoresistencia; mientras que la Diabetes tipo 1 es definida como
hiperglicemia asociada una falta absoluta de Insulina ocasionada por la

destruccion inmune de las células beta pancreaticas.?

Revilla y colaboradores, en el afio 2006, realiz6 un estudio en Lima, Perd,
con el objetivo de determinar la prevalencia de hipertension y diabetes.
Se seleccion a 1,771 sujetos de estudio, con promedio de edad 39,5 +
16,5 afos. De los resultados, el 62% de los pacientes son mujeres, el
20% present6 obesidad, el 16% hipertension arterial y el 4% diabetes. Se
encontré una asociacion entre la obesidad y la hipertension arterial (OR
2,15; IC 95%: 1,57-2,94) y diabetes (OR 1,97; IC 95%: 1,02-3,80).8



Zevallos y colaboradores realizaron una investigacion con el objetivo de
conocer la prevalencia de la hipertension arterial, diabetes, sobrepeso y
obesidad en una poblacibn en Lima, Perd. Se realiz6 un estudio
transversal, donde se encontr6 una prevalencia de sobrepeso de 46.3%,
obesidad de 18% y una prevalencia de hipertension arterial del 12%. Se
encontré una asociacion entre el valor del indice de masa corporal y la
diabetes (OR: 2, IC 95% 1-3.83). La diabetes estuvo relacionado al grado
de instruccion (p<0,001). La enfermedad renal crénica estuvo asociada a

tener un familiar con el mismo diagndstico (p menor de 0.05).°

Jager y colaboradores, en el afio 2010, realizaron un estudio cuyo
objetivo fue determinar los efectos de la metformina y su relacion con la
deficiencia de vitamina B12. Se realiz0 un estudio tipo ensayo
aleatorizado multicéntrico controlado con placebo. Los participantes
fueron 390 pacientes que tienen diabetes tipo 2 que reciben tratamiento.
Se realizé una intervencion a los pacientes con 850 mg de metformina 3
veces al dia durante 4 afios. Se encontré que el tratamiento con
metformina redujo la vitamina B12 en 19% (95% IC: 24% - 14%, p menos
0.001) y el folato en 5% (95% IC: 10%-0.4%, p=0.033), sin embargo, se
aprecia un aumento de la concentracién de homocisteina del 5% (95%
IC: 1 a 11%, p=0.091).10

Xavier y colaboradores, en un estudio realizado en Brasil, con el objetivo
de determinar la frecuencia de la deficiencia de la vitamina B12 en
adultos. Se selecciond a 500 participantes en centros de salud, se midid
la concentracibn de vitamina B12 y folato con inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia. Los niveles de MMA fueron mas altos en
sujetos mayores (P = 0.007) en comparacion con sujetos mas jovenes.
Se observé una mayor correlacion de MMA v. RIA que de MMA v. ECI (P
= 0,0017 v. P = 0,014). La cuantificacion de MMA estimdé que la
deficiencia de cobalamina estaba presente en mas del 11% de los sujetos

para ambos grupos estudiados.!!



Este estudio tuvo como objetivo estimar el estado del nivel sérico de
vitamina B12 en pacientes que asisten al Hospital Universitario Jordan en
Amman y examinar la relacion con datos demograficos, enfermedades
cronicas, habitos dietéticos, parametros hematologicos y sintomas
relacionados con los niveles de vitamina B12. Un total de 838 pacientes
completaron un cuestionario y dieron muestras de sangre; El 44.6%
tenian deficiencia de vitamina B12 (<180 pg / mL) y el 34.2% tenian
hipovitaminosis (180-300 pg / mL). La deficiencia de vitamina B12 se
asocié con deterioro de la memoria, baja ingesta de carne y estrictas
dietas vegetarianas (veganas). La alta frecuencia de bajos niveles de
vitamina B12 justifica el desarrollo de una estrategia para corregir este

problema en Jordania.'?

2.2. Bases Tedricas

Vitamina B12

Esta molécula fue descubierta hace mas de 60 afios. Sin embargo, sus
efectos bioquimicos, fisioldgicos y neuroldgicos todavia no han sido
completamente definidos.'® Esta vitamina es conocida también con el
nombre de Cobalamina, debido a que contiene un atomo de Cobalto en
su estructura quimica, siendo la Unica que presenta esta caracteristica,'*
resultando la mas grande y compleja de todas morfologicamente
hablando®®. Tiene un peso molecular de 1 335 Da y se encuentra en
diferentes formas, siendo las méas activas la Hidroxi-cobalamina (OH-Cbl)
y la Ciano-cobalamina'®. Gracias a sus propiedades resulta trascendental

para el funcionamiento normal de nuestro organismo?’.

Pertenece al complejo B y es de tipo hidrosoluble. Fue descubierta en
1948 en los Laboratorios Merck por los quimicos Karl Folkers y Rockers
guienes aislaron su forma de Ciano-cobalamina de tejido de higado de
res, identificandola como una molécula con efecto anti anemia

perniciosa'®. Alrededor del afio 1962, Dorothy Crowfoot Hodgkin

10



determind su estructura molecular mediante difraccion de rayos X, lo cual
le vali6 el Nobel dos afios después!4. En 1978, la vitamina B12 fue
totalmente sintetizada por el quimico de origen suizo Albert

Eschenmoser?®,

El almacén de esta vitamina es principalmente en el higado, y sus
reservas se pueden cuantificar en 2-3 mg aproximadamente?°. Es
excretada por la bilis y se reabsorbe con la circulacion enterohepatica
mediante un mecanismo dependiente de Factor Intrinseco (FI). Debido a
este proceso y a la absorcién renal una ingesta diaria de 1-2 ug de
vitamina B12 es requerida para mantener unos niveles adecuados en el

organismo?L.

El pool de vitamina B12 almacenado podria suministrar la cantidad
metabdlica necesaria por dia por un lapso de hasta 3 a 5 afios en el
tedrico caso en que cese el aporte o deje de absorberse?®. También es
sintetizada activamente por numerosas bacterias intestinales, pero su
aprovechamiento es minimo, ya que se elimina mayoritariamente por las

heces?!,

En el ser humano, la entrada de vitamina B12 al organismo se da
mediante la ingesta en los alimentos, existiendo dos vias de absorcion,
una de ellas asociada al Factor Intrinseco (FI) y otra asociada a un

mecanismo de difusion pasival®.

La primera via que se produce en el 99% de los casos es un proceso
activo para el cual es necesario un estbmago intacto, la presencia de
Factor Intrinseco (Fl), enzimas pancreaticas, asi como de un ileon
terminal normal*4. Cuando el ser humano ingiere los alimentos, la
cobalamina se ingiere junto con las proteinas animales. Una vez en la
camara gastrica, esta vitamina queda libre por efecto tanto de Pepsina
como de Acido Clorhidrico (HCI), ligandose luego a un péptido

denominado Proteina R, la cual es sintetizada por las células parietales y

11



en menor medida por las glandulas salivales. Posteriormente, en el ileon
terminal acontece el proceso de absorcion mediante el Factor Intrinseco

(FI), una glicoproteina que es secretada en el estbmago?.

En el duodeno, se induce la disrupcion del Complejo Vitamina B12 —
Proteina R por accion de unas enzimas, produciéndose luego la unién de
esta vitamina al Factor Intrinseco (FI). Posteriormente se produce el
reconocimiento del Complejo Factor Intrinseco — Vitamina B12 por unos
receptores especificos (Cubilin) presentes en los enterocitos, lo cual

permite la absorcion de esta vitamina?*.

Existen dos reacciones metabdlicas esenciales en las que esta vitamina
es imprescindible como cofactor?®. La primera de estas ocurre en la
mitocondria de la célula involucrando el catabolismo de los acidos grasos
gue poseen numero impar de atomos de carbono y de los amino&cidos
valina, isoleucina y treonina, el Propionil-CoA resultante se convierte a
Succinil-CoA para la oxidaciéon en el ciclo de Krebs?. La segunda
reaccion tiene lugar en el citosol de la célula y consiste en que la
Homocisteina se convierte en Metionina gracias a la Metionina sintasa.
Esta reaccion incluye la transferencia del grupo metil del N5-
Metiltetrahidrofolato hacia la Hidroxicobalamina obteniéndose como

resultantes Tetrahidrofolato (THF) y Metilcobalamina?’.

Entre las funciones de la vitamina B12 cabe mencionar el contribuir a la
produccion de Acido Desoxiribonucleico, Acido Ribonucleico y proteinas,
asi como a la formacién de glébulos rojos?®. También estéa involucrada de
forma crucial en la proliferaciébn, maduracion y regeneracion de neuronas,
la produccion de neurotransmisores, y la preservacion de la integridad de
las vainas de mielina’. Otras funciones importantes consisten en
favorecer la conversion de acidos grasos en moléculas energéticas para
su uso por las células musculares, intervenir en el adecuado
funcionamiento del sistema inmunolégico, y mediar reaccionas

metabdlicas de los folatos?°.

12



Deficiencia de Vitamina B12
Las etiologias del déficit de vitamina B12 se dividen clasicamente en tres
grupos: deficiencia nutricional, sindromes malabsortivos, y otras causas

gastrointestinales°.

Otra forma de clasificarlas es segun la fase de la absorcién comprometida
o0 dependiendo de los factores metabolicos de vitamina B12

defectuosos.3!

Entre las explicaciones mas frecuentes de la disminucion sérica de esta
vitamina podemos enlistar principalmente al Sindrome de Malabsorcién
Alimentaria (SMA) la cual se reporta en mas del 60% de los pacientes, y
la Anemia Perniciosa (AP), relacionada con el 15-20% los casos.
También podemos mencionar causas menos frecuentes como son la
ingesta alimentaria insuficiente (5% de los casos) y otras causas
malabsortivas como las enfermedades hereditarias del metabolismo de la

Cobalamina (aproximadamente 1% de los casos).%?

El Sindrome de Malabsorcién Alimentaria (SMA) fue establecido por
primera vez en 1995 por el médico investigador Ralph Carmel®. Se
caracteriza por la liberacion disminuida de la Cobalamina de los alimentos
o de las proteinas de transporte intestinal, asociada a la presencia de
hipoclorhidria, donde la absorcién de la Cobalamina libre permanece

normal.3*

Este sindrome, también llamado Sindrome de la no disociacion de la
Vitamina B12 de su proteina portadora, se ha identificado como la
primera causa del déficit de esta vitamina, predominantemente en

pacientes afiosos, dejando en el segundo lugar a la Anemia Perniciosa.?*

13



Como factores asociados a este sindrome se han descrito: la proliferacion
microbiana intestinal, el alcoholismo cronico, las cirugias gastricas, la

insuficiencia pancreética exocrina, el Sindrome de Sjogren. 20:29.33

Es importante mencionar que la proliferacion microbiana intestinal puede
ser causada por diversos tipos de farmacos, entre los cuales se pueden
enlistar algunos antibiéticos; antidiabéticos como las Biguanidas como la
Metformina, y antiacidos como los antagonistas de receptores H2 o como

los inhibidores de la bomba de protones.3®

Las alteraciones hematolégicas y neuropsiquiatricas son las
manifestaciones clinicas mas frecuentes, sin embargo, con frecuencia no
estan presentes. Segun Lechner, pese a que la prevalencia de esta
condicion se estima en cifras importantes, sélo el 5-10% de los que la

padecen son sintomaticos. 36

Las manifestaciones clinicas son muy heterogéneas y de gravedad
variable; los pacientes pueden presentar desde condiciones leves, como
la neuropatia sensorial comin o anomalias hematolégicas como la
macrocitosis y la hipersegmentacion de los neutréfilos, hasta trastornos
graves, incluida la esclerosis combinada de la médula espinal, anemia

hemolitica e incluso la pancitopenia.®’

Las alteraciones hematolégicas originadas por la deficiencia de esta
vitamina se pueden clasificar en Comunes: macrocitosis,
hipersegmentacion de neutrofilos y anemia megaloblastica; Raras:
pancitopenia, trombocitopenia aislada, y neutropenia aislada; e

Infrecuentes: Anemia hemolitica, Microangiopatia pseudotrombética.??

Las manifestaciones neuroldgicas asociadas a esta condicion fueron
descritas por primera vez por Russel a principios del siglo XX. Estas
manifestaciones resultan de una desmielinizacion progresiva de los

nervios periféricos de las columnas laterales y posteriores de la médula

14



Se han sugerido distintos mecanismos fisiopatoldgicos para explicar esta
desmielinizacion como son: la alteracion en el accionar de las enzimas
metionina sintasa o metilmalonilCoA mutasa; el acumulo de los analogos
de la vitamina B12; las anomalias concurrentes en las rutas metabdlicas
de los folatos, y las alteraciones en la regulacién de citoquinas y del factor

de crecimiento.13

En otro estudio se determind el aumento del Metilmalonil-CoA como base
patogénica de los trastornos neurolégicos asociados a esta
hipovitaminosis. El Metilmalonil-CoA inhibe competitivamente al Malonil-
CoA durante la sintesis de acidos grasos, sustituyéndolo. En este
proceso bioquimico se ha descrito que la incorporacion de Metilmalonil-
CoA resulta en acidos grasos con cadenas ramificadas que alteran la
morfologia normal de las membranas neuronales®. Dado que la mielina
en las vainas de las neuronas se compone de &cidos grasos, y esta
sujeta a un recambio constante, cualquier inhibicion de la sintesis de

estos acidos grasos dara lugar a su degeneracion.®®

Una forma frecuente de presentacion clinica de la deficiencia de vitamina
B12 son las parestesias en ambos miembros inferiores que ascienden de
manera progresiva, y que puede eventualmente seguirse de debilidad en
ambas piernas e inestabilidad para la marcha “°. La afeccién de la
médula espinal es llamada degeneracion combinada subaguda y ocurre
aproximadamente en un 10% de los casos #'. Asimismo, se ha observado
una incidencia incrementada de demencia tipo Alzheimer en este grupo

de pacientes.*?

La lista de las disfunciones neuroldgicas asociadas a este déficit
vitaminico es extensa entre las que se pueden mencionar: disfuncion
vesical, impotencia sexual, hipotension ortostatica, llegando incluso en
algunos casos a presentarse disturbios visuales, reduccion de la agudeza
visual y de colores 43. Se han descrito alteraciones tanto de los reflejos

osteotendinosos como de los signos de Romberg y Babinski.?8
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Los trastornos neuropsiquiatricos también se pueden describir con
frecuencia, siendo en ocasiones la primera y Unica manifestacién. Se
pueden constatar casos de demencia, amnesia, depresion, mania,
alucinaciones, trastornos de la personalidad, entre otros sintomas
psiquiatricos variados 44. La incidencia de estos sintomas varia entre el
4% y el 50% *°. El diagnéstico diferencial puede resultar complejo, debido
a multiples factores, principalmente la polimedicacion de los pacientes

con edad avanzada.3*

El déficit de vitamina B12 también afecta a otros tejidos como la mucosa
intestinal y genitourinaria, describiéndose casos de glositis (Glositis de
Hunter) y trastornos de malabsorcién por este motivo. Desde el aspecto
clinico, se ha demostrado relacion entre valores séricos disminuidos de
vitamina B12 y el desarrollo de osteoporosis, asi como también con un
mayor riesgo de presentar fractura de cadera.*®

Mas especificamente desde un punto de vista inmunoldgico, se reporto
una mayor casuistica de tuberculosis en individuos vegetarianos estrictos,
asi como también de casos de respuesta anormal a la vacuna del
neumococo en pacientes de edad avanzada con niveles bajos de
Cobalamina, lo cual sugiere un rol inmunitario por parte de la vitamina
B12. En otro estudio se llegd a describir la relacion entre infertilidad en

ambos sexos y la deficiencia de esta vitamina.4’

Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus representa una patologia con un componente
genético, con tendencia a la cronicidad. No es una condicion unica, por el
contrario, es una constelacion de manifestaciones clinicas dentro de la
cual pueden identificarse diferentes entidades nosoldgicas, pudiéndose
describir hasta 3 tipos de presentaciones clinicas. Se puede mencionar

primeramente un Sindrome Metabdlico el cual se refleja en hiperglicemia,
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glucosuria, polifagia, polidipsia, poliuria, y anormalidades en el
metabolismo de lipidos y proteinas, como resultado de la alteracion del
efecto fisiologico de Insulina, que puede estar disminuida o ausente; en
segundo lugar un Sindrome Vascular de tipo macroangiopatico o
microangiopatico, que involucra todos los 6rganos; y en tercer lugar un
Sindrome Neuropatico el cual a su vez podria ser de tipo autonémico o

periférico.*®

Metformina

De todas las drogas antidiabéticas, la Metformina es la opcién que mas
se indica terapéuticamente para los sujetos con Diabetes mellitus tipo 2
por sus diversos efectos positivos, como son el mejorar el control
glicémico, el reducir el valor de la hemoglobina glucosilada (HbAlc) en 1
a 2% siendo administrada como monoterapia, el no provocar
hiperinsulinemia, el tener un efecto favorable sobre el perfil lipidico
disminuyendo los valores de LDL y de los triacilgliceridos; el no modificar
el peso corporal. Cabe mencionar que en algunos pacientes puede
causar anorexia, lo cual ha sido beneficioso para el caso de los pacientes
obesos en los que se logré una pérdida de peso secundaria. Por lo tanto,
se catalogé a la metformina como el farmaco a elegir para el tratamiento
de inicio en los diabéticos no insulino-dependientes. Esta droga se
sintetizé6 procedente de la planta Galega officinalis famosa desde la
antigiedad por contrarrestar los dafios de la Diabetes. Ha sido empleada
desde hace siglos, principalmente en Europa, como un remedio casero
para esta enfermedad, descubriéndose posteriormente el componente
gue le otorga su virtud como hipoglicemiante, el cual fue denominado

Galegina, derivado de la guanidina.*®

Por lo establecido, metformina es el medicamento de primera eleccion
prescrito para Diabetes mellitus tipo 2. Posee un excelente perfil como
droga para disminuir la glicemia por poseer un indice muy bajo de

episodios de hipoglicemia, y reducir las cifras de morbi-mortalidad
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cardiovascular en pacientes obesos, asi reportado en el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS). Adicionalmente a sus conocidos
efectos secundarios gastrointestinales, posee un efecto adverso
indeseable el cual consiste en impedir la correcta absorcion de la
vitamina B12. Algunos investigadores postularon su también posible
interferencia con la absorcion de acido folico, asi como su incremento en

las concentraciones de Homocisteina.°

La presencia de Hiperhomocisteinemia especificamente en diabéticos
tipo 2 se estimo en cifras importantes, llegando incluso a reportarse hasta

en un 31%, segun estudios europeos.>!

El incremento de Homocisteina a nivel sanguineo ha sido ampliamente
establecido como un factor de riesgo cardiovascular, por medio de

diversos estudios a nivel mundial.>2

Desde el aspecto fisiopatolégico, la Homocisteina ocasiona dafio en el
ADN celular, activacion de cascadas de sefalizacion apoptoéticas que
incluyen el p53, Bax, alteraciones mitocondriales, liberacion del citocromo
C, y activacién de las caspasas, conllevando finalmente a disfuncion
sindptica y a muerte neuronal®®. Asimismo, se ha descrito un rol
neurotoxico de la Hiperhomocisteinemia mediante un mecanismo de
sobreestimulacion de  receptores  N-metil-D-aspartato  (NMDA),
provocando un aumento del flujo de calcio hacia el interior de las células
nerviosas ocasionando la muerte neuronal®*. Finalmente, desde el punto
de vista bioquimico, la Homocisteina induce estrés sobre el reticulo

endoplasmatico, lo cual podria contribuir a sus acciones patogénicas.>?
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2.3. Definicion de términos basicos

Metformina: Un agente hipoglicémico de biguanida utilizado en el
tratamiento de la diabetes mellitus no insulinodependiente que no
responde a la modificacion de la dieta. La metformina mejora el control
glucémico mejorando la sensibilidad a la insulina y disminuyendo la
absorcion intestinal de glucosa.®®

Deficiencia de Vitamina B12: Una condicién nutricional producida por
una deficiencia de VITAMINA B 12 en la dieta, caracterizada por
anemia megaloblastica. Dado que la vitamina B 12 no esta presente en
las plantas, los seres humanos han obtenido su suministro de
productos de origen animal, de suplementos multivitaminicos en forma

de pildoras y como aditivos para los preparados alimenticios.>®
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

Tipo de Tipo de
. L variable variable . Escqla ge .
Variable Definicion . . Indicador medicion Variable
segun su segun su
naturaleza relacion
Numero de
Edad afios Cuantitativa - Media edad Razén Edad:
cumplidos
Condicién
orgénica que
Sexo distingue a los Cualitativa - % Nominal Sexo: F/IM
machos de las
hembras.
Nivel sérico Dosaje de Deficiencia Dosaje:
de Vitamina | Vitamina B12 Cuantitativa - <211 pg./ml Razoén 0g /rﬁl_
B12 en sangre ) )
Uso
Metformina Uso de Cualitativa - Uso prolongado Nominal prolg_ngado.
Metformina > 3 afios Ncl)(())
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. Disefio metodologico

Estudio observacional, descriptivo, transversal en el que se evaluara la
prevalencia de la deficiencia de vitamina B12 en la poblacién de
diabéticos que son medicados con Metformina por mas de tres afos y

gue acuden al Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.

Es observacional porque no se manipularan las variables. Es descriptivo
porque describe las dimensiones del estudio, en este caso la presencia
de esta hipovitaminosis en los sujetos medicados prolongadamente con
el farmaco en cuestion, es decir no posee grupo de comparacion, no
establece asociacion de factores, no pone a prueba hipétesis. Es
transversal porque analizard la presencia de este déficit vitaminico
durante el afio 2017, en los sujetos que cumplan con los criterios de

inclusion.

4.2. Disefio muestral

El criterio de inclusiébn sera que sean individuos diabéticos tipo 2, de
ambos géneros, entre 18 y 75 afios, medicados de forma ininterrumpida

con Metformina por un minimo de 3 afios.

Como criterio de exclusion se establecio cualquiera de los siguientes:
individuos con diabetes mellitus tipo 1, historia de anemia perniciosa,
historia de insuficiencia pancreatica, cirugia de estbmago o de intestino, y
estar recibiendo o haber recibido vitamina B12 oral o parenteral hasta 3

meses antes de la inclusién al estudio.
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Se calculara el valor de (n) usando:

Z*pq
-2t

Donde Z es el coeficiente de la distribucion normal asociado al 95% del
area central bajo la curva, es decir 1.96; p es la prevalencia de este déficit
vitaminico en diabéticos usuarios de Metformina, que segun un estudio
anterior es de 0.24 (Ensayo clinico HOME); g es igual a 1-p; E es el error

maximo admisible en la estimacion, en el presente trabajo fue de 0.05.

El calculo del tamafio de muestra (n) brinda como resultado n=281

participantes como minimo.

El presente estudio incluira a 285 participantes que reciban atencion en

un lapso de doce meses en la torre de consultorios externos del hospital.

La muestra serd seleccionada del registro de las historias clinicas de
pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y que hayan sido
atendidos en el consultorio externo durante el afio 2017.

4.3. Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos
Instrumento

Se utilizara una ficha de recoleccion de datos para recabar la informacion
pertinente y necesaria, procedente de cada una de las historias clinicas

revisadas.

Procedimiento de recoleccion de datos.

Se iniciara el proceso, con la identificacion de pacientes que cumplan con
los criterios de inclusion, para ello, se solicitara un permiso al Hospital
para acceder a las historias clinicas de pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 que se atendieron en consulta externa durante el afio 2017. Una
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4.4.

4.5.

vez identificado este grupo de pacientes se procedera, al azar, a
seleccionar las 285 historias clinicas y a evaluar cada una de ellas con
respecto a los criterios de inclusion. Una vez completada la seleccion se
procedera a llenar las fichas de recoleccion de datos de cada historia
clinica seleccionada. Una vez completado este proceso, se procedera a
resguardar las fichas en un sobre cerrado y este sera enviado al punto de

digitacion.

Procesamiento y analisis de la informacion

En el punto de digitacidbn se comprobara el niumero de fichas que han
sido enviadas. Se analizara rapidamente la consistencia de los datos
registrados. Posteriormente, se elaborar4 una base de datos preliminar
con el software Excel, donde se irdn pasando cada dato de la ficha,
identificando con un coédigo cada registro. Una vez terminado se
procedera a pasar los datos a una base de datos en SPSS. Se respaldara
los archivos con copia respectiva. Se iniciara el proceso de andlisis de
datos, con la generacion de datos descriptivos de las variables y

posteriormente se realizara las frecuencias por cada objetivo planteado.

Aspectos éticos.

Anonimato de los pacientes
Se mantendra reservada la informacién obtenida durante el
procesamiento, la tabulacién y la exposicién de los resultados obtenidos

del estudio.

Consentimiento Informado
No se utilizara consentimiento informado, debido a que solo se realizara
la revision de historias clinicas de los pacientes y no se extraeran datos

personales.
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CRONOGRAMA

ACTIVIDADES Y TAREAS

Enero
2017
Febrero
2017
Marzo
2017
Abril
2017
Mayo
2017

Identificacion del pablico
objetivo y definicion del X
tema

Recopilacion de
informacién y antecedentes

Analisis de la informacién
obtenida

Conceptualizacion X

Realizacion de
metodologia

Definicién de materiales y
presupuesto

Coordinacion y permisos
con personal administrativo
del Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen

Revision de las historias
clinicas

Andlisis e interpretacién de
datos

Redaccion final y mejoras
de elaboracion

Entrega final
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Junio
2017
Julio
2017
Agosto
2017
Setiembre
2017
Octubre
2017
Noviembre
2017
Diciembre
2017
Enero
2018
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Anexo 1: Matriz de consistencia

Problema de Obietivos Variables Tipo de Poblaciony Técnicae Plan de analisis
investigacion ] Investigacion muestra instrumento estadistico.
Objetivo General
Determinar el nivel sérico
de vitamina B12 en
pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, medicados
con metformina por mas .
de tres afios Zn ol El presente estudio
) . incluirad a 2
Hospital Nacional arﬁc?i Zniessli s
Guillermo Almenara particip \ Se iniciara el .
. . cuales seran Se elaborara una
Irigoyen en el afio 2017. . proceso, con la
seleccionados AR base de datos
; L identificacion de e
Objetivo Especifico Edad mediante la revision pacientes que preliminar con el
. . ) . a de historias clinicas software Excel
¢ Cual es el nivel Determinar la frecuencia de los pacientes de cumplan con los donde se irén‘
sérico de vitamina de la deficiencia de c pac criterios de
) " Sexo El presente onsultorio Externo inclusia pasando cada dato
B12 en pacientes vitamina B12 en p de Medicina Interna inclusion, para de Ia ficha
con diabetes pacientes con diabetes Pproyecto de | ello, se solicitara | ., .- ’
mellitus tipo 2 con | mellitus tipo 2, medicados | _ . y Investigacion en un lapso de 12 un permiso al identificando con un
Nivel sérico | consistird en un meses. codigo cada

uso prolongado de
metformina en el
Hospital Nacional
Guillermo Almenara
Irigoyen durante el
afio 20177

con metformina por mas
de tres afios en el
Hospital Nacional
Guillermo Almenara
Irigoyen en el afio 2017.

Determinar las
caracteristicas
demogréficas,
metabdlicas y de
examenes de laboratorio
de pacientes con
diabetes tipo 2 con uso
prolongado de
metformina y de
deficiencia de vitamina
B12 en el Hospital
Guillermo Almenara
Irigoyen en el 2017.

de Vitamina
B12

Uso de
Metformina

estudio
observacional,
descriptivo, de
corte transversal

La muestra seré no
probabilistica y se
incluiran a los
pacientes, que
segun los datos
consignados en sus
respectivas historias
clinicas, cumplan
con los criterios de
inclusion.

Hospital para
acceder a las
historias clinicas
de pacientes con
diabetes mellitus
tipo 2 que se
atendieron en
consulta externa
durante el afio
2017

registro. Una vez
terminado se
procedera a pasar
los datos a una
base de datos en
SPSS. Se
respaldara los
archivos con copia
respectiva
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Anexo 2: Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
CONSULTORIO EXTERNO DE MEDICINA INTERNA

CODIGO: FECHA: / /

N° HISTORIA CLINICA:

EDAD: ANOS

SEXO: MASCULINO: FEMENINO:

1.- DIABETES MELLITUS TIPO 2: SI NO

2.- TIEMPO DE ENFERMEDAD: ANOS

3- TRATAMIENTO CON METFORMINA: SI NO

4.- TIEMPO DE TRATAMIENTO CON METFORMINA:

5.- NIVEL SERICO DE VITAMINA B12:
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