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PALABRAS CLAVE Resumen

Cobalamina; Objetivo: Estudiar los niveles plasmaticos de vitamina By, en pacientes diabéticos tipo 2 tra-
Diabetes mellitus; tados con metformina en nuestro medio.

Metformina; Métodos: Estudio observacional transversal de pacientes consecutivos con diabetes mellitus
Vitamina B, tipo 2 en tratamiento farmacologico atendidos en consulta de Medicina Interna.

Resultados: Se estudiaron 109 pacientes (81 en tratamiento con metformina). El tiempo medio
en tratamiento con metformina fue 43,5 meses y la dosis media fue 1.779 mg/dia. Los pacientes
tratados con metformina tuvieron unas concentraciones plasmaticas de vitamina By, significati-
vamente menores (393,5 frente a 509 pg/ml, p=0,0008). Siete (8,6%) de 81 pacientes tratados
con metformina y ninguno de los 28 no tratados con metformina tuvieron unas concentraciones
plasmaticas inferiores a 197 pg/ml. No hubo correlacion entre las concentraciones de vitamina
B, y el tiempo en tratamiento con metformina o la dosis de metformina.

Conclusiones: En pacientes diabéticos tipo 2, el tratamiento con metformina se asocia a con-
centraciones plasmaticas de vitamina By, mas bajas. El déficit de vitamina By, asociado a
metformina es relativamente frecuente en nuestro medio.
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Metformin; Objective: To test vitamin B12 plasma levels in type 2 diabetic patients treated with metformin
Vitamin B12 in our area.

Methods: A cross-sectional, observational study of consecutive type 2 diabetic patients on drug
treatment attending an internal medicine outpatient clinic.

Results: One hundred and nine patients (81 treated with metformin) were enrolled into
the study. Mean time on metformin treatment was 43.5 months and mean drug dose was
1,779 mg/day. Patients treated with metformin had significantly lower vitamin B¢; plasma levels
(393.5 vs. 509 pg/mL, P =.0008). Seven (8.6%) of 81 patients treated with metformin and none
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of the 28 patients not treated with the drug had vitamin B, plasma levels lower than
197 pg/mL. No correlation was found between vitamin B12 plasma levles and metformin treat-

ment time or dosage.

Conclusions: In type 2 diabetic patients, treatment with metformin is associated to lower vita-
min B12 plasma levels. Vitamin B12 deficiency associated with metformin is relatively common

in our area.

© 2012 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El déficit de vitamina By, es relativamente frecuente,
sobre todo en ancianos"?. Sus manifestaciones clinicas son
fundamentalmente hematoldgicas y neuropsiquiatricas, y
en ocasiones pueden ser dificiles de detectar. El déficit
de vitamina By; en nuestro medio se debe habitualmente
a malabsorcion de la vitamina By; por diversas causas,
incluyendo la clasica anemia perniciosa (AP)"2.

En 1971, ya se describio que 4 (5,6%) de un total de
71 pacientes diabéticos tratados a largo plazo con metfor-
mina tenian concentraciones plasmaticas bajas de vitamina
B:,, debido a una alteracién en la absorcion®. Posterior-
mente, se han publicado diversos articulos que confirman
esta asociacion. Pero en nuestro conocimiento (blsqueda
en MEDLINE), no existen estudios observacionales realizados
en Espafa comparando pacientes diabéticos tipo
2 tratados y no tratados con metformina.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional transversal de pacientes
consecutivos con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento
farmacoldgico atendidos en 2 consultas de Medicina Interna
de un hospital de primer nivel del norte de la provincia
de Caceres. En todos los pacientes se determinaron las
concentraciones plasmaticas de vitamina Bi,. Se defi-
ni6 el déficit de vitamina B;; como un nivel inferior a
197 pg/ml (limite inferior del rango de normalidad de nues-
tro laboratorio). En los pacientes con déficit de vitamina B,
se investigaron los habitos dietéticos, y se determinaron los
anticuerpos anticélulas parietales y anti-factor intrinseco,
realizandose una endoscopia digestiva alta para descartar
gastritis cronica atroéfica cuando se consideré indicado y el
paciente aceptd. El diagnostico de AP se establecio por la
existencia de unas concentraciones plasmaticas de vitamina
By, inferiores a 197 pg/ml, la presencia de anticuerpos
antifactor intrinseco y/o gastritis cronica atrdfica en
las biopsias gastricas, y la respuesta al tratamiento con
vitamina B, en los casos en que hubiese manifestaciones
hematoldgicas o neuroldgicas de la AP'-2,

El analisis estadistico se realizo utilizando la prueba
chi-cuadrado y el test exacto de Fisher, cuando alguno de
los valores esperados fue menor de 5, para la comparacion
de proporciones, y la prueba de la t de Student para la
comparacion de medias. Se consideré estadisticamente
significativo un valor de p inferior a 0,05.

Resultados

Se estudiaron un total de 114 pacientes, de los que 5
(4,4%) fueron excluidos por ser diagnosticados de AP. Las
caracteristicas de los pacientes tratados y no tratados
con metformina se describen en la tabla 1. Entre los
pacientes tratados con metformina, el tiempo medio en
tratamiento fue de 43,5 meses (rango 6-200 meses), y la
dosis media fue 1.779 mg/dia (rango 425-2.550 mg/dia). Los
pacientes tratados con metformina tuvieron unas concen-
traciones plasmaticas de vitamina B, significativamente
menores (393,5+184,2 frente a 509+176,4 pg/ml,
p=0,0008). Siete (8,6%) de un total de 81 pacien-
tes tratados con metformina y ninguno de los 28 no
tratados con metformina tuvieron unas concentraciones
plasmaticas de vitamina By, inferiores a 197 pg/ml. Ninguno
de los pacientes con déficit de vitamina By, (excluidos los
que fueron diagnosticados de anemia perniciosa) presentd
anemia macrocitica, neuropatia o alteraciones cognitivas.
No hubo correlacion entre la dosis de metformina y
las concentraciones plasmaticas de vitamina By, (r=-0,02,
p=0,45), ni entre el tiempo en tratamiento con metformina
y las concentraciones plasmaticas de vitamina By, (r=0,15,
p=0,78). Entre los pacientes tratados con metformina, no
hubo diferencia significativa en las concentraciones plasma-
ticas de vitamina By, entre los que tomaban un inhibidor de
la bomba de protones (IBP) y los que no tomaban un IBP
(409,4 £ 205,3 frente a 385,5+174,1 pg/ml, p=0,58).

Discusioén

La metformina causa malabsorcion de la vitamina Bq;%3.
La absorcion de la vitamina By; unida al factor intrinseco
en el ileon es calcio-dependiente. El calcio en la luz del
ileon facilita la captacion del complejo vitamina By, —factor
intrinseco por el receptor de la célula ileal, y la metformina
causa una alteracion de la disponibilidad del calcio a nivel
del ileon®. Diversos estudios, como el actual, confirman la
asociacion del tratamiento con metformina con la disminu-
cion de las concentraciones plasmaticas de vitamina By;. Un
estudio publicado en 1976 demostro niveles plasmaticos de
vitamina By, bajos en 5 (16,7%) de 30 pacientes diabéticos
tratados con metformina®. En otro estudio retrospectivo,
los pacientes tratados con metformina tuvieron unas con-
centraciones plasmaticas de vitamina B, significativamente
inferiores (496 frente a 637 pg/ml)®. En un gran estudio
observacional, el 5,8% de los pacientes diabéticos mayores
de 50 anos tratados con metformina durante una media de
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con y sin metformina
Con metformina (n=81) Sin metformina (n=28) p

Edad 71,6 +12,4 75,4+8,3 NS
Sexo (mujer) 56 (69,1%) 16 (57,1%) NS
IMC (kg/m?) 30,4+5,4 29,3+3,2 NS
Tratamiento con IBP 27 (33,3%) 16 (57,1%) 0,02
Tratamiento con insulina 17 (21%) 11 (39,3%) NS
HbA1c (%) 7+1,3 6,9+0,9 NS

HbA1.: hemoglobina glucosilada; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IMC: indice de masa corporal; NS: no significacion estadistica

(p>=0,05).

5 afnos presentd un déficit de vitamina B,, frente al 2,4% de
los diabéticos no tratados con metformina’. En un estudio
prospectivo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tra-
tados con insulina, el 9,9% de los pacientes que recibieron
metformina a dosis de 2.550 mg/dia durante mas de 4 afos
tuvo unos niveles de vitamina B4, inferiores a 150 pmol/l
(200 pg/ml) frente al 2,7% de los que recibieron placebo®.
Estos resultados se pueden considerar similares a los del
presente estudio.

El efecto reductor de la metformina en las concentracio-
nes plasmaticas de vitamina By, no es transitorio y parece
aumentar con la duracion del tratamiento®2°. Se ha descrito
una disminucién progresiva a lo largo del tiempo (hasta mas
de 4 anos de seguimiento) de la media de las concentracio-
nes plasmaticas de vitamina B;; en los pacientes tratados
con metformina®®. Un estudio de casos-controles demostro
una asociacion entre el déficit de vitamina By, y la dosis y
duracion del tratamiento con metformina®. Contrariamente,
en el actual estudio no encontramos correlacion entre la
dosis de metformina o la duracion del tratamiento con met-
formina y las concentraciones plasmaticas de vitamina By;.
No obstante, hay que tener en cuenta que el tratamiento a
corto plazo con metformina ya reduce las concentraciones
de vitamina B;. En un estudio a 6 semanas, el tratamiento
con metformina redujo las concentraciones de vitamina By,
una media de 20 pg/ml'°. Otro estudio a 16 semanas tam-
bién demostrd una reduccion del 14% de la concentracion
plasmatica de vitamina B;,"'. Asimismo, el consumo de IBP
se ha asociado a déficit de vitamina B;'2. La inhibicion
de la secrecion acida dificulta la liberacion de la vitamina
By, de los alimentos'. Sin embargo, en nuestro estudio no
encontramos que el tratamiento con IBP influyera negati-
vamente en las concentraciones plasmaticas de vitamina
Bi,. Esta observacion concuerda con lo descrito en otro
estudio’.

Todos los pacientes del presente estudio con un déficit
de vitamina By, asociado a metformina tuvieron lo que se
denomina déficit «asintomatico» (definido como la existen-
cia de concentraciones plasmaticas de vitamina B;, bajas y
ausencia de anemia macrocitica, neuropatia o alteraciones
cognitivas)'-2. No obstante, no siempre este déficit es asinto-
matico. En una serie de 10 pacientes con déficit de vitamina
B1, asociado a metformina, 9 tuvieron anemia leve y 3 neuro-
patia periférica'. Ademas, se han publicado casos aislados
de pacientes con déficit de vitamina B, asociado a metfor-
mina sintomaticos'®. No hay consenso sobre si los pacientes
con un déficit «asintomatico» de vitamina B;; deben ser
tratados"2. Hay manifestaciones del déficit de vitamina By,

sobre todo en la esfera neuroldgica, que son dificiles de diag-
nosticar y que pueden llegar a ser irreversibles?. Ademas,
invariablemente el déficit de vitamina By; se asocia a una
elevacién de la homocisteinemia®'", con sus posibles con-
secuencias perjudiciales'®'. Por otro lado, un estudio no
ha podido demostrar mejoria de la funcion cognitiva con la
administracion de vitamina B4, en pacientes ancianos con un
déficit leve de vitamina By,'8.

Existe otro concepto que es el déficit funcional de vita-
mina B4,, definido como la existencia de concentraciones
normales de vitamina By, junto con elevacion de la concen-
tracion plasmatica de acido metilmaldnico, basandose en
que el déficit de vitamina B4, causa invariablemente una ele-
vacion del acido metilmaldnico®-2". Este déficit funcional se
ha asociado a neuropatia y anemia'®-%!. Recientemente, se
ha descrito una mayor frecuencia de neuropatia en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 y este déficit funcional, asi
como la mejoria de la neuropatia tras la administracion de
vitamina By, y la normalizacion de los niveles plasmaticos
de acido metilmalénico?'.

No existe consenso sobre la conveniencia de determinar
periddicamente los niveles plasmaticos de vitamina B;;
en los pacientes tratados con metformina®®'4522, |gual-
mente, existe controversia sobre la actitud a seguir en
los pacientes con déficit de vitamina B, asociado a met-
formina, de manera que algunos autores incluso sugieren
suspender la metformina. Al igual que otros autores?,
creemos razonable determinar periddicamente las con-
centraciones plasmaticas de vitamina B;, en los pacientes
tratados con metformina, aunque otros lo desaconsejan??.
Ademas, nos parece adecuado mantener el tratamiento con
metformina en los pacientes con déficit de vitamina By, y
tratarlos con dicha vitamina oral o intramuscular, aunque
el déficit sea «asintomatico». En nuestra experiencia (datos
no recogidos en el estudio) y la de otros autores', las
concentraciones plasmaticas de vitamina B4, se normalizan
facilmente con vitamina B, oral o intramuscular. Todo ello,
teniendo en cuenta los beneficios de la metformina en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, y que el tratamiento
con vitamina By, es facil, barato e inocuo y tiene poten-
ciales beneficios'?. Los suplementos de calcio oral pueden
revertir la malabsorcion de vitamina By, inducida por la
metformina, y podrian ser una opcion terapéutica®.
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