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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1Descripcion de la situacion problematica

La metformina constituye una de las bases del tratamiento farmacoldgico de
pacientes con diabetes tipo 2, principalmente en pacientes con sobrepeso, en
quienes se logra disminuir las complicaciones. Sin embargo, como todo farmaco,
no estd exento de reacciones adversas, y una de las reacciones que se ha descrito
desde hace algunos afios es la posibilidad de disminuir los niveles séricos de
vitamina B12. Es asi que se recomienda incluso considerar esta posible etiologia

en pacientes que presentan anemia megaloblastica.t

En general, los estudios primarios coinciden al encontrar que los pacientes con
diabetes tipo 2 que reciben metformina disminuyen el valor promedio de dosaje
sérico de vitamina B12 cuando se comparan con pacientes no diabéticos o con
pacientes también diabéticos pero que reciben otros farmacos. Se ha reportado
incluso que la prevalencia de deficiencia de vitamina B12 es alta en pacientes

diabéticos tipo 2 que son tratados con metformina a largo plazo.?*

Sin embargo, a pesar de lo descrito, las revisiones sistematicas que existen sobre
la asociacién han tenido heterogeneidad en los estudios incluidos y sesgos
importantes que son reportados por los mismos autores que las publicaron, por lo
gue si bien sugieren que los valores promedio de vitamina B12 disminuyen en
pacientes diabéticos tipo 2 tratados con metformina, no han podido dar
conclusiones solidas sobre otras precisiones de esta asociacién y menos aun sobre

las causas asociadas a esta deficiencia. 4%



Incluso la guia de practica clinica de diabetes publicada por la Asociacion
Americana de Diabetes, tal vez la mas reconocida entre las guias de diabetes, no
ha podido establecer una recomendacion fuerte sobre los suplementos de vitamina
B12 en pacientes que reciban tratamiento con metformina y en quienes no se haya
demostrado deficiencia, ni establecer pautas claras para el dosaje de vitamina B12
en este grupo de pacientes, sugiriendo considerarlo ante la presencia de anemia o
neuropatia periférica, ambas consecuencias posibles de la deficiencia de esta
vitamina. No queda establecido entonces en qué pacientes se debe prestar mas
atencion a una posible deficiencia de vitamina B12 por estar en mayor riesgo de

presentarla.”?

El reporte de factores asociados a deficiencia de vitamina B12 en pacientes
diabéticos es variable en la literatura. Existe, por ejemplo, un estudio transversal
gue encontrd que la raza negra tenia un menor riesgo de presentar la deficiencia,
situacion que no ha sido analizada en otros estudios, y dado que se trata de un
estudio cuyo objetivo principal era conocer la prevalencia, no tuvo necesariamente
el tamafio muestral para confirmar la asociacién entre deficiencia de vitamina B12
y laraza. En otro estudio realizado en Hong Kong, la dosis, el tiempo de tratamiento,
ser vegetariano y la edad si fueron factores asociados. Sin embargo, los datos son
variables en los reportes y existe, por ejemplo, otro estudio de tipo transversal que
pareo los pacientes con y sin deficiencia por edad y sexo, por lo que estos factores

no fueron analizados.?3:°

Al realizar una busqueda de informacion en las bases de datos Pubmed, Scielo y

Google Académico, no hemos encontrado estudios en la poblacion Peruana que



analicen los factores que pueden estar asociados a deficiencia de vitamina B12 en

pacientes diabéticos tratados con metformina.

Es por ello que, considerando la ausencia de informacion en nuestra poblacion y
que podrian existir variaciones en ella con respecto a los factores asociados a
deficiencia de la vitamina mencionada al recibir tratamiento con metformina,
ademas del hecho de haber diferencias entre los estudios en los factores con los
gue se ha demostrado asociacion; consideramos necesario realizar un estudio en
busqueda de los factores asociados a esta deficiencia en nuestro medio, con una
metodologia que no esté dirigida a conocer la prevalencia sino mas bien a medir la

magnitud de la asociacion con los factores potencialmente asociados.

1.2Formulacion del problema
¢;Cudles son los factores asociados a deficiencia de vitamina B12 en
pacientes diabéticos tratados con metformina en el Hospital Maria

Auxiliadora?

1.30bjetivos
1.3.1 Objetivo general
Identificar los factores asociados a deficiencia de vitamina B12 en pacientes

diabéticos tratados con metformina en el Hospital Maria Auxiliadora.

1.3.2 Objetivos especificos
Especificar la asociacion del sexo femenino con la deficiencia de vitamina B12

en pacientes diabéticos tratados con metformina.



Determinar la asociacion de la edad con la deficiencia de vitamina B12 en
pacientes diabéticos tratados con metformina.
Sefalar la asociacion de la dosis de metformina con la deficiencia de vitamina

B12 en pacientes diabéticos.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

Como se ha descrito previamente, no existe informacién publicada en poblacion
Peruana con respecto a los factores asociados a deficiencia de vitamina B12 en
pacientes diabéticos, y esta asociacion podria variar segun el &mbito geogréfico
donde se realizan los estudios. Nuestro estudio sera el primero en estudiar este
fenbmeno en Peru, al menos segun la busqueda realizada en Pubmed, Scielo y
Google académico. Asi, los resultados obtenidos se podran contrastar con otra
literatura para buscar coincidencias o contradicciones con respecto a otras

poblaciones en lo que respecta a los factores asociados.

La edad y el sexo han sido factores con asociacién contradictoria en los estudios,
por lo que consideramos que son caracteristicas que deben ser estudiadas y

conocidas en nuestro medio.

Debido a que no existen recomendaciones solidas sobre las caracteristicas de los
pacientes a los que se deberia prestar mas atencion para determinar si hay una
deficiencia de vitamina B12 al recibir tratamiento con metformina, y por lo tanto no

se conoce con precision cuando se debe realizar el dosaje de vitamina B12, los



resultados de nuestro estudio permitirdn conocer los pacientes que tienen mayor
riesgo de presentar deficiencia para priorizar a quiénes se les debe pedir dosaje.
Méas aun si tenemos en consideracion que en nuestro medio los recursos son
limitados, mas aun en un hospital pablico como el Hospital Maria Auxiliadora, y se

debe priorizar las estrategias en busqueda de un uso eficiente de los mismos.

Sin duda alguna, quedaran muchas interrogantes sin resolver luego de realizar el
estudio, pero constituira la primera informacién obtenida con base cientifica en Pera

en relacion al tema y sera un punto de partida para futuras investigaciones.

1.4.2 Viabilidad

El principal motivo de atencion en el consultorio de Endocrinologia del Hospital
Maria Auxiliadora es diabetes tipo 2, y el tratamiento de base de la mayoria de
pacientes es con metformina, por lo que no se espera tener inconvenientes para
alcanzar el tamafio muestral. Se han realizado las coordinaciones necesarias con
el Servicio para poder ejecutar las actividades del estudio, incluyendo la revision de

historias clinicas y obtencidn de datos directamente de los pacientes.

Asi mismo, se ha coordinado con el Servicio de Patologia Clinica del Hospital para
la toma de muestra y procesamiento del dosaje de vitamina B12 necesario para el
estudio. Desde el punto de vista economico, considerando que el costo del dosaje
de vitamina B12 debe ser asumido por el estudio, se otorgara el reactivo necesario
para procesar las muestras de todos los pacientes incluidos al Servicio de Patologia

Clinica, y el costo del mismo seréa asumido por la investigadora.



Desde el punto de vista ético, el estudio es viable dado que se seguiran las pautas
éticas de la investigacion establecidas en la Declaracién de Helsinkil® y en las
pautas CIOMS?*! (los aspectos éticos se detallan en la seccion correspondiente de

este protocolo).

1.5Limitaciones

Al tratarse de un estudio que recogera los datos del paciente y de su historia clinica,
podria afectarse la confiabilidad de los datos, incluso con respecto a la adeherencia
de la medicacion. Sin embargo, al obtenerlos de dos fuentes distintas se estara
limitando los sesgos relacionados. Asi mismo, los datos para el llenado de las fichas
seran obtenidos antes de contar con el resultado de dosaje de vitamina B12, por lo
gue se controlard el sesgo del investigador. Por otro lado, se ha limitado el tiempo
de tratamiento con metformina a no mas de 5 afos para disminuir la posibilidad de

sesgo de memoria.

El estudio sera realizado en un hospital terciario, por lo que existe una posibilidad
de sobre representacion de pacientes con complicaciones de diabetes tipo 2. Sin
embargo, el incluir entre los datos para ambos grupos el tiempo de enfermedad
para diabetes tipo 2 y el hecho que los controles procedan de la misma fuente que
los casos, podra ayudarnos a identificar indirectamente este fenOmeno y nos

permitira determinar si existe variacion entre los grupos en este aspecto.

Para el estudio so6lo se hara un dosaje sérico de vitamina B12 y no otras pruebas
gue son recomendadas para valorar el estado intracelular de la vitamina (ej:

homocisteina).



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1Antecedentes

En el 2016 se publicé una revision sistematica con meta-analisis para medir la
asociacion entre metformina y deficiencia de vitamina B12 en pacientes diabéticos.
La busqueda fue realizada en Cochrane Library, Scopus, CINAHL, Pubmed, Guias
Clinicas NICE y en bases de literatura gris, ademas de ensayos clinicos en curso.
No hubo restricciones en los estudios con respecto a la edad, género ni dosis 0
duracion de tratamiento con metformina. Solo 4 estudios fueron incluidos en el
meta-analisis, y 3 de los ensayos clinicos eran de una duracién menor de 4 meses.
Los resultados sugerian que la metformina por 6 semanas a 3 meses llevaba a una
reduccion estadisticamente significativa de vitamina B12, sin embargo los
intervalos de confianza eran amplios, por lo que los autores indicaron que los
resultados debian interpretarse con precaucion. Mas aun, considerando que la

heterogeneidad de los estudios fue de 72%.°

En el afio 2014 se realizdé también una revision sistematica sobre el estado de
vitamina B12 en pacientes tratados con metformina. La busqueda de estudios se
realiz6 en Pubmed, Embase y registro Cochrane de ensayos clinicos. El objetivo
principal era identificar los cambios en la concentracion sérica de vitamina B12
despues de 6 a 208 semanas de tratamiento con metformina, comparado con
placebo u otra terapia anti hiperglicemiante. Se encontraron 6 ensayos clinicos
aleatorizados que cumplian los criterios de inclusion, todos ellos publicados entre
el 2000 y 2010. En total eran 816 pacientes, de los cuales 610 completaron los

estudios, con edad entre 24.1 y 64 afios. Metformina tuvo un efecto significativo en



la disminucién de vitamina B12 al compararlo con otras intervenciones, de una
forma dosis dependiente, por lo que los autores recomendaron que los pacientes
tratados con metformina se podrian beneficiar de suplementos de vitamina B12.
Los autores también describieron que hubo heterogeneidad entre los estudios y
gue debido a que pocos estudios han evaluado esta asociacién directamente, se

requieren ensayos clinicos bien disefiados para confirmar los hallazgos.®

El ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, controlado con placebo, realizado por
de Jager J, et. al. y publicado en el 2010 tuvo el objetivo de identificar los efectos
del tratamiento con metformina en las concentraciones séricas de vitamina B12,
folato y homocisteina en pacientes diabéticos tipo 2. Incluy6 390 pacientes entre 30
y 80 afios en tres hospitales de los Paises Bajos que fueron asignados a recibir 850
mg de metformina tres veces al dia o placebo y fueron seguidos durante cuatro
afos. El estudio tenia el poder de detectar una disminucion de 5% en la
concentracion de vitamina B12 en el grupo de metformina comparado con el
placebo. Encontraron que el tratamiento con metformina estuvo asociado a una
disminucién de 19% en las concentraciones de vitamina B12 (95% CI 14-24%;
P<0.01) y al ajustar los resultados para la edad, tratamiento previo con metformina,
duracion de diabetes, género, dosis de insulina y tabaquismo, no hubo cambios en
los resultados. El riesgo de deficiencia de vitamina B12 fue 7.2% mayor en el grupo
con metformina, por lo que concluyeron que si bien no habia una recomendacion
especifica para la deteccion y prevencion de deficiencia de vitamina B12 durante el
tratamiento de pacientes diabéticos tipo 2, sus datos brindaban un argumento
consistente para realizar un dosaje rutinario en pacientes que reciben metformina

por periodos prolongados.*?
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Ting R, et al. publicaron en el 2006 un estudio de casos y controles anidado en una
cohorte de pacientes de Hong Kong, obteniendo los datos de un sistema
informatizado sobre los valores séricos de vitamina B12 en pacientes diabéticos,
asignando al grupo de casos los que tenian deficiencia y al grupo de controles los
gue no. Encontraron que si bien la edad tuvo significancia estadistica como factor
asociado, la magnitud de esta era baja (OR 1.36 IC 95 % 1.08-1.69; p=0.01). El ser
vegetariano (OR 10.9 IC 95 % 1.09-109.00; p=0.04)., la dosis de metformina (OR
3.75 1C 95 % 2.63-5.35; p<0.001).y el uso del farmaco por mas de tres afios (OR
2.39 IC 95 % 1.46-3.91; p=0.001).también fueron factores asociados de manera
independiente, por lo que sugirieron que los pacientes con dosis altas y/o
prolongadas de metformina deben ser monitorizados para detectar deficiencia de

vitamina B12.°

Ahmed M, et al. realizaron un estudio transversal (publicado en el 2016) en dos
hospitales de Sudafrica en 121 pacientes con diabetes tipo 2 en tratamiento con
metformina por al menos 6 meses, excluyendo a pacientes con anemia perniciosa,
alcoholismo, gastrectomia o cirugia de bypass gastrico, insuficiencia pancreatica,
sindromes de mala absorcion, giardiasis, infeccion por VIH o cirugia del intestino
delgado; con el objetivo de determinar la prevalencia de deficiencia de vitamina B12
e investigar la relacion entre vitamina B12 y neuropatia periférica, asi como los
factores de riesgo para deficiencia de vitamina B12 en estos pacientes. Encontraron
que 34 pacientes (28.1%) del total tenian deficiencia de vitamina B12 y en el analisis
de algunos factores asociados, el riesgo de deficiencia era menor en los pacientes

de raza negra (OR=0.34, Cl 95% 0.13-0.92, P=0.03) y la dosis diaria de metformina
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incrementaba la probabilidad de tener deficiencia de vitamina B12. No hubo
asociacion entre la deficiencia de vitamina B12 y neuropatia. Concluyeron que la
prevalencia de deficiencia de vitamina B12 en estos pacientes era alta (28.1%) y
recomendaron que se realice dosaje de vitamina B12 en pacientes con tratamiento

a largo plazo con metformina.®

En el afio 2016, Aroda, et al. reportaron los resultados de uno de los andlisis
realizados en el contexto del Programa de Prevencién de Diabetes (DPP) y del
estudio de resultados del DPP. La muestra de estudio eran 3234 pacientes con
intolerancia a la glucosa que tenian al menos 25 afios y que tuvieron un seguimiento
promedio de 3.2 afios. El DPP vy el estudio de resultados de DPP incluian dosaje
de vitamina B12 y homocisteina, como indicador que corroboraba la deficiencia de
vitamina B12. Al analizar la asociacion con el tratamiento con metformina,
encontraron que la edad no era un factor asociado, sino que la deficiencia se
incrementaba con el tiempo de tratamiento en todos los grupos etarios. Los niveles
de vitamina B12 eran inferiores en el grupo con metformina, comparado con el
grupo placebo, y la prevalencia de deficiencia de vitamina B12 era mayor en el
grupo tratado con metformina, en comparacion con el grupo placebo. Concluyeron
que se debe considerar el dosaje de vitamina B12 en pacientes tratados con

metformina.”’

En el 2016, Pereira C, et al. publicaron un estudio de tipo transversal que tuvo el
objetivo de determinar la frecuencia de deficiencia de vitamina B 12 y sus factores
asociados en pacientes diabéticos tipo 2 que usaban metformina en un hospital

publico del sudeste de Brasil. Usaron un grupo control de pacientes no diabéticos
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para parear los pacientes con deficiencia segun el sexo y la edad. Incluyeron un
total de 231 diabéticos con sus respectivos controles y encontraron que el valor
promedio de vitamina B12 fue menor en el grupo de diabéticos (272 versus 348
pg/ml; p < 0.001), incluso luego de excluir a los pacientes usuarios de inhibidores
de bomba de protones o antagonistas H2. La frecuencia de deficiencia de vitamina
B12 en los diabéticos fue de 22.5% y en los no diabéticos 7.4% (p < 0.001). Los
factores que resultaron con asociacion estadisticamente significativa fueron
precisamente el uso de inhibidores de bomba de protones o antagonistas H2 y la
macrocitosis. Concluyeron que en los pacientes con diabetes tipo 2, el tratamiento
a largo plazo con metformina y el uso concomitante de inhibidores de bomba de
protones o antagonistas H2 estan asociados a mayor posibilidad de desarrollar

deficiencia de vitamina B12, en comparaciéon con los no diabéticos.?

En Israel se realiz6 un estudio que fue publicado en el 2016 por Fogelman, et al. en
el cual incluyeron 5131 pacientes con diabetes tipo 2 en tratamiento con metformina
por al menos 6 meses sin interrumpirlo durante mas de 29 dias. En base a la
informacion obtenida de los registros informaticos del sistema de atencion primaria,
encontraron que 2332 de estos pacientes habian sido referidos para realizar un
dosaje de vitamina B12. Compararon las variables de estos pacientes con las del
grupo que no habia sido referido para dosaje de vitamina B12 (n=2799) y
encontraron que el grupo de pacientes referidos tenia mayor hemoglobina
glicosilada, mayor frecuencia de tratamiento con insulina y mayor frecuencia de
comorbilidades como enfermedad coronaria isquémica, hipertension arterial,
nefropatia, neuropatia y retinopatia. Encontraron que, a pesar que se realizan

menos dosajes de vitamina B12 en pacientes mayores, los médicos tienden a
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realizar un dosaje de dicha vitamina en pacientes diabéticos con enfermedad mas

severa y complicaciones.®®

A nivel nacional, no se ha encontrado estudios en revistas biomédicas indizadas en
las bases de datos Pubmed ni Scielo. Sin embargo, al realizar una busqueda
avanzada en Google Académico, el unico articulo encontrado respecto al tema es
una tesis Rivas M en la Universidad Ricardo Palma y publicada el presente afio
(2018). Se trato de un estudio de casos y controles en pacientes adultos mayores
atendidos en consulta externa del Hospital Nacional Hipdlito Unanue con el objetivo
de determinar los factores asociados a deficiencia de vitamina B12 en esta
poblacién. Si bien no se realizd un andlisis estadistico para determinar si hubo
diferencia estadistica con relacion a metformina, se reporta una frecuencia mayor
de uso de metformina en el grupo con deficiencia de vitamina B12, en comparacion
al grupo sin deficiencia (59 vs 22.5%, respectivamente). Los factores asociados a
deficiencia de vitamina B12 en adultos mayores fue edad, sexo masculino,

presencia de dos 0 mas comorbilidades y el uso de dos o0 mas medicamentos.4

2.2Bases tedricas
La diabetes es una enfermedad cronica, compleja y prevalente que se origina por
una cantidad de insulina insuficiente para lograr un 6ptimo control de la glucemia.
Segun la causa que la origine, esta clasificada en las siguientes categorias:®1°

1. Diabetes tipo 1, debida a una destruccion autoinmune de las células Beta,

llevando usualmente a una deficiencia absoluta de insulina.
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2. Diabetes tipo, debido a una pérdida progresiva de la secrecion de insulina
por las células Beta, frecuentemente con el antecedente de resistencia a
insulina. Esta asociada con frecuencia a estilos de vida no saludables.

3. Diabetes gestacional, en la que la enfermedad es diagnosticada en el
segundo o tercer trimestre del embarazo y era claro que la paciente no sufria
de diabetes antes de la gestacion.

4. Tipos especificos de diabetes debida a otras causas, como sindromes
monogénicos, enfermedades del pancreas exocrino, inducida por drogas y

otros.

Los criterios diagnosticos de diabetes son glucosa plasmética en ayunas igual o
mayor a 126 mg/dl, considerando un ayuno de al menos 8 horas; glucosa sérica
mayor de 200 mg/dl a las 2 horas durante una prueba de tolerancia a glucosa y
utilizando una carga de glucosa equivalente a 75 gramos de glucosa anhidra
disuelta en agua; hemoglobina glicosilada igual o0 mayor a 6.5% usando un método
certificado por el Programa Nacional de Estandarizacion de la glicohemoglobina
(NGSP, por sus siglas en inglés); o glucosa al azar igual o mayor a 200 mg/dl en

un paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o con crisis hiperglicémica.?

En cuanto al tratamiento, la educacion del paciente con respecto al autocuidado y
la asistencia especializada son cruciales para reducir las complicaciones a largo
plazo a las que lleva la diabetes.?2 Se ha demostrado ademas, que la severidad
inicial, valorada como el grado de hiperglicemia es un factor muy importante para
lograr el control objetivo de los valores de glucosa y que es mucho mas dificil lograr

los valores objetivo en los pacientes obesos. Sin embargo, el tratamiento
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farmacoldgico, incluyendo metformina, logra un control en una proporcion mayor
del doble en pacientes con diabetes tipo 2, comparado con estrategias dirigidas a
s6lo modificar los estilos de vida, como la dieta. Asi, a pesar de los distintos
farmacos desarrollados para el tratamiento de diabetes tipo 2, la metformina sigue

siendo el tratamiento farmacolégico de primera linea.1®

La metformina es un antidiabético cuyo ingrediente activo es el hidrocloruro de
metformina y se administra via oral para el tratamiento de diabetes tipo 2. Se puede
usar como monoterapia o0 incluso en combinacion con otros farmacos
antihiperglucemiantes y suele ser bien tolerada, mejorarando no solo el control
glicémico, sino también las concentraciones de lipidos en pacientes con diabetes
tipo 2.1718 Ayuda al control de glucosa mediante varios mecanismos, entre los que
se incluye mejorar la respuesta a la escasa cantidad de insulina que se pueda estar
produciendo de manera natural, disminucir la produccion de glucosa por parte del

higado y disminuir la absorcién de glucosa desde los alimentos a nivel intestinal.®

La biodisponibilidad de una tableta de 500 mg de metformina administrada en
condiciones de ayuna es de aproximadamente 50 a 60% y los estudios indican que
al administrar dosis orales simples en tabletas de 500 a 1500 mg y 850 a 2550 mg
disminuye la proporcionalidad de las dosis conforme se van incrementando, lo que
se debe a una disminucion en la absorcion mas que a una alteracion en la
eliminacién. Los alimentos disminuyen y retrasan levemente la absorcion de
metformina, sin embargo no se conoce con exactitud la relevancia clinica de esta
disminucién. Una vez absorbida, la metformina se une a proteinas plasmaticas y la

concentracion plasmatica a las 24 a 48 hrs de administrada es generalmente menor
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de 1 ug/ml. Es excretada sin cambios por la orina y no tiene metabolismo hepatico
ni excrecion biliar. El aclaramiento renal es aproximadamente 3.5 veces mayor que
el de la creatinina, lo que indica que la secrecion tubular es la principal ruta de
eliminacidon. Aproximadamente 90% del farmaco absorbido es eliminado via renal

en las primeras 24 hrs.?°

Entre las principales reacciones adversas del tratamiento con metfromina se
encuentran nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal o pérdida del apetito, y la
mayor parte de las veces suelen resolverse de manera espontanea. Algunas otras
reacciones incluyen alteraciones del gusto, trastornos hepatobiliares como
alteracion de las pruebas de funcién hepatica o hepatitis en casos aislados que se
han recuperado al suspender el tratamiento, reacciones en la piel como eritema,
prurito y urticaria y entre los trastornos del metabolismo y nutricion, se ha descrito
con un poco frecuencia la aparicién de acidosis lactica y disminucién en los niveles

de suero de vitamina B 12.1

En cuanto a la vitamina B12, esta cumple varias funciones importantes en el
organismo, entre las que se incluyen el proveer energia celular, proteccion
cardiovascular, metabolismo 6seo, y algunas otras, siendo tal vez sus acciones a
nivel del sistema nervioso las mas conocidas. Las causas de su deficiencia son
varias, incluyendo anemia perniciosa, que se produce cuando el propio sistema
inmune destruye células gastricas alterando la absorcion de la vitamina; ingesta
insuficiente en la dieta, por ejemplo en los veganos; medicacion como los

anticonvulsivantes e inhibidores de bomba de protones.?!
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Cuando existe deficiencia de vitamina B12, se desencadena un cuadro de anemia
debido a la produccion de globulos rojas anormalmente grandes que son incapaces
de cumplir su funcién de manera adecuada. El cuadro clinico de la deficiencia de
vitamina B12 es variable, incluso ante la ausencia de anemia, e incluye sintomas
como parestesia, astenia, Ulceras orales, debilidad muscular, alteracién de la vision,

problemas psicoldgicos, entre otros.?!

2.3 Definicién de términos basicos

Diabetes tipo 2: Enfermedad cronica y compleja, debida a la pérdida progresiva
de la secrecion de insulina por células Beta, frecuentemente con el antecedente de
resistencia a la insulina. Requiere de multiples estrategias de reduccién de riesgo

mas alla de sélo el control glicémico.®

Deficiencia de vitamina B12: Disminucién de la concentracion sérica de vitamina

B12 por debajo de 203 pg/ml.??

Inhibidores de bomba de protones: Medicamentos cuyo mecanismo de accién
es la inactivacion no reversible de la H + K + trifosfatasa de adenosina (ATP asa)
gastrica o bomba de protones, enzima encargada de la produccion de acido

clorhidrico en el estémago.?®

Blogueadores H2: Farmacos antagonistas de los receptores de histamina de tipo
H2. Bloquean de manera reversible y competitiva con la histamina estos receptores,

principalmente los ubicados en las células gastricas pariegales.?*
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3.1Formulacién de la hipotesis

CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

El sexo femenino, la edad y la dosis de metformina son factores asociados a la

deficiencia de vitamina B12 en pacientes diabéticos tratados con metformina en el

Hospital Maria Auxiliadora.

3.2Variables y su operacionalizacion

Variable Definicién Tipo por | Indicador Escala de | Categorias Valor Medio de
su medicién Verificacio
naturale n
za
Edad Afios cumplidos | Cuantitati | Afios Cuantitativa | No corresponde | 18 a | Paciente
a la fecha de | va cumplidos | discreta mas
recojo de datos
Sexo Condicién Cualitativ | Sexo Cualitativa Femenino 0: Paciente
organica a dicotémica Masculino femeni
femenina o] no
masculina 1
masculi
na
Dosis de | Ultima dosis de | Cuantitati | mg/dia Cuantitativa No corresponde | 1000 a | Paciente /
metformina metformina que | va mas Historia
recibe el Clinica
paciente en
mg/dia
Consumo  de | Consumo de al | Cualitativ | Copal/vaso | Cualitativa Si 0: No Paciente
alcohol menos l|a de bebida | dicotdmica No 1: Si
copal/vaso por alcohdlica
dia de alguna por dia
bebida
alcohdlica
Tabaquismo Consumo de al | Cualitativ | Consumo Cualitativa Si 0: No Paciente
menos 5|a de dicotomica No 1: Si
cigarrillos  por cigarrillos
semana por
semana
Dieta Consumo  de | Cualitativ | - Cualitativa Si 0: No Paciente
vegetariana dieta sin carne | a dicotémica No 1. Si
de origen
animal
Uso de | Uso de | Cualitativ | - Cualitativa Si 0: No Historia
inhibidores de | medicamentos | a dicotomica No 1: Si clinica /
bomba de | pertenecientes Paciente
protones o|al grupo de
bloqueadores inhibidores de
H2 bomba de
protones 0
bloqueadores
del receptor H2
por al menos un
mes en los
ultimos 6
meses
Tiempo de uso | Tiempo Cuantitati | Meses Cuantitativa No corresponde | 6 a 60 Historia
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de metformina transcurrido en | va discreta clinica /
meses que el Paciente
paciente viene
recibiendo
metformina de
manera
continua. En
caso de
interrupcion
mayor a un
mes, se
considera
desde el
reinicio
Tiempo de | Tiempo Cuantitati | Meses Cuantitativa No corresponde | 1 a 60 Historia
enfermedad transcurrido en | va discreta clinica /
(diabetes meses desde el Paciente
mellitus) diagnostico de
diabetes
mellitus
Lugar de | Lugar donde | Cualitativ | Provincia Cualitativa No corresponde | Provinc | Historia
nacimiento nacio a nominal ias del | clinica /
Peru Paciente
Distrito de | Distrito donde | Cualitativ | Distrito Cualitativa No corresponde | Distrito | Historia
residencia vive a nominal s clinica /
Paciente
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Disefio metodoldgico

Es un estudio cuantitativo, de casos y controles en el que se trabajara con casos
incidentes; segun la intervencion, observacional; segun relacion causal, analitico;
segun medicién de variables, longitudinal; segun cronologia de los hechos,

prospectivo

4.2Diseflo muestral
Poblacion universo
Pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Maria Auxiliadora que reciben tratamiento

con metformina.

Poblacion de estudio
Pacientes diabéticos tipo 2 atendidos en consultorio de Endocrinologia del Hospital
Maria Auxiliadora que reciben tratamiento con metformina por al menos 6 meses y

a dosis minima de 1000 mg/dia.

Muestreo o seleccion de la muestra

Considerando que la frecuencia de deficiencia de vitamina B12 en pacientes que
reciben metformina, segln la literatura,® es de aproximadamente 28%, se espera
encontrar mas controles que casos durante el muestreo consecutivo de pacientes.
Se usara una razén de 3 controles por cada caso y, por lo descrito, no se espera
dificultades para alcanzar el tamafio muestral del grupo control. Se incluira

pacientes en tratamiento con metformina por al menos 6 meses y con dosis minima
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de 1000 mg/dia para mejorar las posibilidades de detectar pacientes con deficiencia
de vitamina B12 y tamizar una menor cantidad de pacientes hasta completar el
namero de casos requeridos, en concordancia con la metodologia reportada por
otros autores.” '3 Luego de la revisién de datos en la literatura®’%1? en relacion a la
proporcidn de exposicion en los controles y casos para cada uno de los factores de
riesgo que se estudiaran, y considerando un nivel de confianza de 95% y una
potencia del estudio de 80%, se determind que el tamafio muestral requerido es de
49 casos y 146 controles (tamafio total de la muestra 195 pacientes). Se
considerara 10% adicional de pacientes en cada grupo, por lo que la muestra sera

de 55 casos y 161 controles (total 216 pacientes).

Casos: Pacientes atendidos en consulta externa de Endocrinologia del Hospital
Maria Auxiliadora con diagnostico de diabetes tipo 2 y que reciben metformina de
manera continua por al menos 6 meses y no mas de 5 afios a dosis minima de 1000
mg, con resultado de dosaje de vitamina B12 menor de 203 pg/ml.

Controles: Pacientes atendidos en consulta externa de Endocrinologia del Hospital
Maria Auxiliadora con diagnostico de diabetes tipo 2 y que reciben metformina de
manera continua por al menos 6 meses y no mas de 5 afios a dosis minima de 1000

mg, con resultado de dosaje de vitamina B12 igual o mayor a 203 pg/ml.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
- Pacientes atendidos en consulta externa de Endocrinologia del Hospital
Maria Auxiliadora.

- Edad = 18 anos.
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- Diagnostico de diabetes tipo 2 diagnosticado en los ultimos 5 afios.

- Recibe metformina por al menos 6 meses y no mas de 5 afios, en dosis
minima de 1000 mg/dia.

- La dosis de metformina se ha mantenido sin variacion en los ultimos 6
meses.

- Manifiesta voluntad de colaborar con el estudio y otorga consentimiento
informado por escrito.

- Se realiza dosaje de vitamina B12

Criterios de exclusion

Antecedente de enfermedad renal crénica estadio 3b, con depuracion de
creatinina menor de 45 ml/min/1.73 m?.

- Antecedente de gastrectomia (total o parcial) o reseccién intestinal.

- Antecedente de cirrosis o insuficiencia hepatica.

- Pacientes cuya historia clinica o cuyos datos brindados por ellos mismos
para las principales variables de interés se encuentran ausentes o0 no son
confiables segun criterio del investigador.

- Pacientes que reciben anticonvulsivantes.

4.3Procedimientos de recoleccion de datos

Los pacientes seran reclutados de manera consecutiva conforme acuden al
consultorio de Endocrinologia del Hospital Maria Auxiliadora. A todos los pacientes
potencialmente participantes (diabéticos en tratamiento con metformina) se les
invitard a participar del estudio siempre y cuando cumplan todos los criterios de

inclusion y ninguno de los criterios de exclusion. Se obtendra el consentimiento
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informado de los pacientes que acepten. Luego, para cada uno de los pacientes
gue haya aceptado se llenara una ficha de datos recolectando la informacion de la
historia clinica y del propio paciente. En caso de incongruencia, se tomara como
valido el dato de la historia clinica y en caso de no contar con el dato, se dejara en
blanco en la ficha de datos. Una vez llenada la ficha, se procedera con la toma de
muestra para el dosaje de vitamina B12 en el laboratorio del Hospital Maria
Auxiliadora, cuyo resultado determinara si el paciente sera asignado al grupo de
casos o de controles. Si se cumpliera con la cuota de pacientes en alguno de los
grupos, se conservara los datos recogidos pero no seran analizados sino que seran
usados de manera consecutiva sélo si hubiera que reemplazar alguno de los
sujetos incluidos inicialmente, por ejemplo por haber datos faltantes (missing data)

para alguna de las variables principales del estudio.

4.4Procesamiento y analisis de datos

Las fichas seran digitadas en una base de datos en el programa Microsoft Excel y
luego se utilizara el programa estadistico Stata 13 para el analisis de los datos. En
una primera tabla se presentaran las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos, mostrando las frecuencias absolutas y relativas de ambos grupos por
separado y como total. Las variables cuantitativas seran presentadas como
medidas de tendencia central y dispersion. El analisis bivariado de las variables
cualitativas sera realizado utilizando el test de chi? o test exacto de Fisher, y las
variables cuantitativas seran analizadas mediante la prueba T de Student si se
cumplen los criterios de distribucion normal, o el equivalente no paramétrico, prueba
U de Mann Withney si no se cumplen dichos criterios. Se calculara ademas la

correlacion entre la dosis de metformina y los valores de vitamina B12 en ambos
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grupos.

Luego, se hara un andlisis de regresion logistica multiple para identificar la
asociacion independiente entre los principales factores estudiados (edad, sexo
femenino, dosis), ajustando el analisis segun las otras variables incluidas. Se
presentara el odds ratio e intervalo de confianza 95%. Se consideraran

significativas las variables con p < 0.05.

4.5 Aspectos éticos

El presente proyecto sera presentado a la Seccidon de Posgrado de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad San Martin de Porres. Contando con dicha
aprobacion, sera presentado para evaluacion y aprobacion al Comité de Etica en
Investigacion del Hospital Maria Auxiliadora.

A los potenciales participantes se les invitara a participar del estudio y se obtendra
el consentimiento informado de quienes acepten participar. Las fichas de datos no
incluiran identificadores de los pacientes sino que seran codificadas a fin de

salvaguardar la confidencialidad de los datos.
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Anexo 1: Matriz de consistencia

. PLANTEAMIENTO 2 TIPO DE POBLACION Y INSTRUMENT
TITuLO DEL PROBLEMA OBJETIVOS HIOTESIS DISENO MUESTRA [0}
FACTORES ¢ Cudles son los | General: El sexo | Estudio de | Poblacién de | Ficha de
ASOCIADOS A | factores Identificar los | femenino, la | casos y | estudio: Pacientes | datos
DEFICIENCIA asociados a | factores edad y la dosis | controles diabéticos tipo 2
DE VITAMINA deficiencia de | asociados a | de metformina atendidos en
B12 EN vitamina B12 en | deficiencia de | son factores | Segin la | consultorio de
PACIENTES pacientes vitamina B12 en | asociados a la | intervencién | Endocrinologia
DIABETICOS diabéticos pacientes deficiencia de | observacion | del Hospital Maria
TRATADOS tratados con | diabéticos vitamina B12 | al Auxiliadora  que
CON metformina en | tratados con | en pacientes reciben
METFORMINA el Hospital | metformina en | diabéticos Segln tratamiento  con
EN EL Maria el Hospital | tratados con | relacién metformina por al
HOSPITAL Auxiliadora? Maria metformina en | causal: menos 6 meses y
MARIA Auxiliadora. el Hospital | analitico; a dosis minima de
AUXILIADORA Maria 1000 mg/dia
Especificos: Auxiliadora. Segin
Determinar  la medicion de | Muestra
asociacion  del variables: 55 casos y 161
sexo femenino longitudinal; | controles
con la
deficiencia  de Segln Casos: Pacientes
vitamina B12 en cronologia atendidos en
pacientes de los | consulta externa
diabéticos hechos: de Endocrinologia
tratados con prospectivo del Hospital Maria
metformina. Auxiliadora  con

Determinar la
asociacion de la
edad con la
deficiencia  de
vitamina B12 en

pacientes
diabéticos
tratados con
metformina.
Sefalar la
asociacion de la
dosis de

metformina con
la deficiencia de
vitamina B12 en
pacientes
diabéticos.

diagnéstico de
diabetes tipo 2 y
que reciben
metformina de
manera continua
por al menos 6
meses y no mas
de 5 afios a dosis
minima de 1000
mg, con resultado
de dosaje de

vitamina B12
menor de 203
pg/ml.

Controles:
Pacientes
atendidos en

consulta externa
de Endocrinologia
del Hospital Maria
Auxiliadora  con
diagnéstico de
diabetes tipo 2 y
que reciben
metformina de
manera continua
por al menos 6
meses y no mas
de 5 afios a dosis
minima de 1000
mg, con resultado
de dosaje de
vitamina B12 igual
o mayor a 203
pg/ml.
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Anexo 2: Instrumentos de recolecciéon de datos

FICHA DE DATOS

N° sujeto incluido (consecutivo) :

Edad en afios

Sexo : a) Masculino

Provincia de nacimiento

Distrito donde vive

Dosis de metformina (mg/dia)

Consumo de alcohol (minimo 1 copa/vaso por dia)
Consumo de cigarrillo (minimo 5 por semana)

Dieta vegetariana (sin carne de origen animal)

Uso de inhibidores de bomba de protones o bloqueadores H2:

Tiempo de tratamiento con metformina (en meses)

Tiempo desde el diagnostico de diabetes (en meses)
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b) Femenino

a) Si
a) Si
a) Si

a) Si

b) No
b) No
b) No

b) No




Anexo 3: Formulario de Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

TITULO DEL ESTUDIO
FACTORES ASOCIADOS A DEFICIENCIA DE VITAMINA B12 EN
PACIENTES DIABETICOS TRATADOS CON METFORMINA EN EL
HOSPITAL MARIA AUXILIADORA

INVESTIGADORA
DRA. JESSICA DELIA CASTRO TAPIA

Propdsito del estudio:

Este estudio de investigacidén es conducido por la Dra. Jessica Delia Castro Tapia,
meédico endocrindloga, y se le esta invitando a participar debido a que usted es
diabético y recibe tratamiento con un medicamento llamado metformina. En este
documento se le brindara informacién sobre el estudio. Si hubiera palabras que no
entienda o tiene preguntas, siéntase libre de realizarlas.

El objetivo de este estudio es averiguar qué condiciones pueden contribuir a que
algunos pacientes diabéticos que toman metformina tengan una disminucion en el
valor de vitamina B12 en el organismo.

Procedimientos:
El estudio es realizado s6lo en el Hospital Maria Auxiliadora y se requiere de 216
participantes en total, todos ellos diabéticos y en tratamiento con metformina.

Si acepta participar, su participacion no demandara mucho tiempo ni mayor
compromiso de su parte. Si decide participar, su participacion consiste en dar su
permiso para obtener algunos datos de su historia clinica y hacerle algunas
preguntas. La informacion sera registrada en una ficha de datos que no lleva su
nombre ni algun dato personal suyo. Esta informacion sera utilizada solo para
efectos del estudio y no para algun otro motivo. Luego de obtener los datos, le
pediremos que se acerque al laboratorio del hospital y se tome un examen de
sangre para hacer un dosaje de vitamina B12.

Riesgos y beneficios:

El Unico riesgo de la participacion en este estudio esté relacionado a la muestra de
sangre que se tomara para el analisis de vitamina B12. Para ello, se necesita
extraer una pequefia cantidad de sangre, similar a examenes de glucosa u otros
que usted se ha realizado previamente. Los riesgos de este procedimiento son los
mismos que ha tenido en cualquiera de las otras oportunidades que se ha tomado
examenes de sangre, y son principalmente el dolor que produce la aguja al tomar
la muestra, equimosis en la zona donde se toma la muestra (“moreton”) y muy rara
vez infeccion en la zona donde se toma la muestra. En caso ocurra alguno de estos
eventos, puede consultar con la investigadora del estudio el tratamiento mas
recomendable para usted. El resultado del dosaje de vitamina B12 le sera
comunicado por la investigadora del estudio, y en caso requiera de tratamiento por
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tener un resultado bajo, la investigadora lo orientara sobre el tratamiento a recibir o
le dird qué especialista consultar.

Costos:
El estudio no tendra ningun costo o pago para usted. El examen para dosaje de
vitamina B12 tampoco le costara.

Confidencialidad:

Los datos que se obtengan para este estudio seran conocidos soOlo por la
investigadora y personas involucradas en la investigacion. No se incluira ningin
dato que permita identificarlo.

Derechos del paciente:

Su participacion es completamente voluntaria. Puede decidir no participar sin
perjuicio alguno. Asi mismo, si decide no participar, no se afectara la atencién que
viene recibiendo en el Hospital. Si tiene alguna duda, puede consultarla con la
investigadora del estudio, Dra. Jessica Delia Castro Tapia al teléfono 993640062 o
con alguien mas que usted considere conveniente.

Si usted tiene preguntas sobre los aspectos €éticos del estudio, o cree que ha sido
tratado injustamente puede contactar al Comité de Etica en Investigacion del
Hospital Maria Auxiliadora, al teléfono anexo , cuyo presidente es

Consentimiento:

Acepto voluntariamente participar en este estudio. He tenido la oportunidad de
hacer preguntas y han sido contestadas satisfactoriamente. Entiendo que puedo
decidir no participar.

Participante: Fecha:
DNI:
Investigadora: Fecha:
DNI:
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