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La metformina es un antidiabético oral de uso extendido
en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Los efectos
secundarios mas conocidos son los gastrointestinales y la
acidosis lactica; sin embargo, la malabsorcion de vitamina
B,, es menos conocida. Se observa una disminucién de los
niveles de vitamina B,, en pacientes tratados con metformi-
na. El mecanismo por el cual sucede este déficit no esta cla-
ro y se sabe que es reversible al interrumpir el tratamiento.

Presentamos un caso de déficit de vitamina B, relaciona-
do con la toma de metformina.
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Metformin is a widely used oral antihyperglycemic drug
in the management of type 2 diabetes. The most known gas-
trointestinal side effects are gastrointestinal and lactic acido-
sis. However, vitamin B,, malabsorption related to metfor-
min is less known. A decrease of serum vitamin B,, levels is
observed in patients treated with this drug. Although the me-
chanism causing this effect is not clear, it appears to be ra-
pidly reversible with treatment discontinuation.

We report a case of metformin treatment related vitamin
B,, deficiency.
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INTRODUCCION

La metformina es un antidiabético oral perteneciente al
grupo de las biguanidas de indudable eficacia. Tiene efec-
to antihiperglucemiante actuando a nivel extrapancreatico.
Disminuye la glucemia basal y posprandial sin causar
practicamente hipoglucemias, a diferencia de las sulfoni-
lureas!. Los efectos secundarios mas conocidos son los
gastrointestinales y la acidosis lactica; sin embargo, la ma-
labsorcion de vitamina B, es menos conocidal.

El UKPDS demuestra que la metfomina es un hipoglu-
cemiante con efectos demostrados para disminuir peso,
controlar la glucemia, disminuir la incidencia de infarto de
miocardio, el derrame cerebral y la muerte?.

Se ha observado una disminucién de los niveles de vi-
tamina B, en el 10-30% de los pacientes tratados con
metformina®, rara vez asociado a anemia megalobléstica, y
parece ser rapidamente reversible al interrumpir el trata-
miento’.
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Los mecanismos por los cuales se produce son muy dis-
cutidos®. Un estado de deficit severo de vitamina B, co-
mo consecuencia de un tratamiento con metformina pue-
de dar lugar a darios neurologicos periféricos que pueden
confundirse con los propios de un diabético.

Es importante que el clinico esté muy atento y piense en
la posibilidad del déficit de vitamina B, secundario a la
toma de metformina.

CASO CLINICO

Varén de 65 afios con antecedentes personales de diabetes
mellitus tipo 2, dislipemia, hipertension e hiperplasia be-
nigna de prostata. No tiene antecedentes de alergias cono-
cidas. Fue intervenido de hemorroides externas y extirpa-
cion de adenoma velloso en un tercio distal del recto en
1996. Es ex fumador y no consume alcohol. Tiene antece-
dentes familiares de padre diabético y hermano hipertenso.

Esta en tratamiento con metformina (850 mg cada 8 ho-
ras), simvastatina (10 mg cada 24 horas), enalapril (10 mg
cada 24 horas), acido acetilsalicilico (AAS) (125 mg cada
24 horas) y tamsulosina (0,4 mg cada 24 horas).

Mantiene buenos controles glucémicos y de tension ar-
terial.

Acude a la consulta por presentar desde hace 6 meses
cambios en el habito intestinal, alternando episodios de
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diarrea con estrenimiento. No refiere sangrado con las he-
ces y si pérdida de peso y astenia. En la exploracion fisica
se constata una disminucion de 4 kg de peso, en los ulti-
mos 6 meses, el resto de la exploracion es normal. En es-
ta primera consulta se solicita una analitica sanguinea.

El paciente continta quejandose de dolor abdominal,
plenitud gastrica, astenia, diarrea y pérdida de peso. En el
resultado de la analitica destaca el déficit de vitamina
B,,:166 pg/ml (197-866) con hemoglobina y patrén de
hierro normal, 4cido félico normal, anticuerpo antifactor
intrinseco negativo y marcadores tumorales negativos. La
dieta del paciente no es pobre en acido félico ni vitamina
B,,; con exploracion fisica normal y ante la pérdida de vi-
tamina By, se hace una interconsulta al servicio de Diges-
tivo que propone el estudio con colonoscopia y gastrosco-
pia. A la espera de que se realicen estas pruebas y al
encontrarse el paciente con la misma sintomatologia que
dificulta el desarrollo de su vida cotidiana, repasamos su
tratamiento. En la ficha técnica de la metformina se des-
cribe como efecto secundario, raro, la produccion de défi-
cit de vitamina B,. Se retira la metformina y se introduce
replaginida, 0,5 mg cada 12 horas. Al mes de producido el
cambio en el tratamiento (2 meses desde la primera con-
sulta) se realiza una analitica de control, en la cual la vita-
mina B, ha recuperado sus niveles de normalidad (280
pg/mb). El paciente se encuentra asintomatico, con ganan-
cia de peso y pudiendo realizar una vida normal.

Actualmente el paciente permanece sin sintomas, pen-
diente de una nueva analitica de control. Se suspendieron
las pruebas complementarias, no siendo preciso el suple-
mento de vitamina B,, intramuscular.

DISCUSION

El 10-30% de los pacientes tratados con metformina pre-
sentan un déficit de absorcion de By, que es asintomatico,
sobre todo en pacientes que llevan tomando metformina
de forma crénica entre 5y 10 afios®?, como en el caso de
nuestro paciente que tomaba biguanidas desde hacia 5
anos. La prevalencia depende de las series de casos escogi-
das y de los limites de vitamina B,, que utilicemos.

El mecanismo por el cual sucede este déficit es discuti-
do. Los diabéticos tienen un transito intestinal mas lento,
lo que provoca un sobrecrecimiento bacteriano que podria
provocar una malabsorcion de la vitamina B},?; sin em-
bargo, la metformina no altera el tiempo de transito intes-
tinal y no hay datos de crecimiento bacteriano relacionado
con la toma de metformina. Parece que ésta altera el me-
canismo calcio dependiente de la membrana de la célula
del ileo, la cual secreta el complejo factor intrinseco-vita-
mina 3123,6_

Un estudio de cohortes prospectivo realizado entre
1995-2002 con 162 pacientes con déficit de vitamina B,
de los cuales 10 estaban en tratamiento con metformina,
concluye que el mecanismo es una malabsorcion. La met-
formina afecta a la accion de la membrana calcio depen-

diente y, por tanto, a la secrecion del complejo factor in-
trinseco, necesario para la absorcién de la vitamina B, a
nivel de fleon*’.

En la ficha técnica de la metformina se refiere que los ni-
veles bajos de metformina se producen muy raramente,
menos de un caso por cada 10.000, siendo casos aislados,
y se sugiere que la malabsorcion es dosis dependiente!.

Si la vitamina B,, disminuye, aumenta la homocisteina,
lo cual puede ser un factor de riesgo para la arteriosclero-
sis>"8, lo que a su vez tendria un papel importante en la
patogenia de la ateromatosis en la diabetes mellitus tipo 2.

No hay consenso con respecto a la monitorizacion de
los niveles de vitamina B, en los pacientes que toman
metformina; algunos autores recomiendan una vez al
ano>*. El control debe realizarse a lo largo de todo el tra-
tamiento, pues con una dieta rica en vitamina B,, la defi-
ciencia puede tardar en aparecer>*.

A las 2-8 semanas de suspender el tratamiento revierte
la anomalia, como en el caso descrito. La eficacia de acido
folico y vitamina B, suplementarios es dudosa. Se desco-
noce si suplementos de calcio para evitar la inactivacion de
los receptores de calcio dependiente son efectivos, por lo
que no se debe utilizar como prevencion en pacientes tra-
tados con metformina®8?.

Las conclusiones tienen importantes limitaciones, pues
los estudios realizados son a pequena escala. Debemos te-
ner en cuenta la posibilidad de déficit de absorcion de vi-
tamina By, en los pacientes en tratamiento con metformi-
na, y resaltar la importancia de la revision de los farmacos
que toman nuestros pacientes y sus efectos secundarios
ante la aparicion de sintomas, antes de afadir un nuevo
farmaco o recurrir a pruebas complementarias.
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