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personas con diabetes mellitus tipo 2 tratadas con metformina en centros de

salud de la Provincia de Buenos Aires

Frequency of inadequate consumption of vitamin B12 and its serum
levels in people with diabetes mellitus type 2 under metformin
treatment in health centers of the Province of Buenos Aires
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RESUMEN

Introduccion: el uso prolongado de metformina y la carencia
de consumo de vitamina B12 (B12) pueden provocar su déficit
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Objetivos: analizar la frecuencia de consumo insuficiente de
B12 segun: caracteristicas personales, datos antropométricos,
de laboratorio y uso de metformina; asociar niveles séricos de
cobalamina con dosis y tiempo de metformina; establecer la
relacion entre la ingesta de B12 y los niveles séricos.
Materiales y métodos: diseno transversal. Mediante encuesta
de frecuencia de consumo de alimentos fuente de B12 en 200
pacientes tratados con metformina por méas de 18 meses. Se
analizaron datos clinicos, antropométricos, de laboratorio, tiempo
y dosis de metformina, en dos centros de salud de la Provincia
de Buenos Aires.

Resultados: el porcentual de consumo deficiente fue del 29%.
Se registré un 475% de desocupacion que alcanzé un déficit de
ingesta del 32,6%. Se midi6 B12 sérica en el 65% de la muestray
un 53,8% de los valores fue anormal (0,8% en niveles deficientes
0 bajos y 23% en niveles normal-bajo), observandose asociacion
significativa a dosis de metformina >1.500 mg. Las deficiencias de
consumos de B12 (<2,4 pg/dia) fueron casi cuatro veces mayores
en el grupo con menor recuento eritrocitico (76,9 % vs 18,5%;
p<0,001). El volumen corpuscular medio (VCM) y el recuento de
plaquetas arrojaron datos estadisticamente significativos.
Conclusiones: si bien el 29% de la muestra exhibié consumo
vitaminico deficiente, el 90% de los pacientes con déficit sérico
registré ingestas adecuadas de B12. Dado que se tratd de un di-
sefo transversal, donde no pudo evaluarse causalidad, en pacien-
tes intervenidos farmacolégicamente con metformina se sugiere
considerar su impacto en situaciones deficitarias.

Palabras clave: encuesta de consumo; dosaje sérico de B12;
diabetes mellitus tipo 2; metformina.
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ABSTRACT

Introduction: the prolonged use of metformin and the lack of
consumption of vitamin B12 can cause its deficit, in T2D.
Objectives: to analyze the frequency of insufficient consump-
tion of vitamin B12 according to. personal characteristics,
anthropometric and laboratory data, and use of metformin, as-
sociate serum cobalamin levels with metformin dose and time;
establish a relationship between B12 intake and serum levels.
Materials and methods: cross-sectional design. Through a
survey of the frequency of consumption of food sources of
B12 in 200 patients treated with metformin for more than 18
months. Clinical, anthropometric, laboratory data, time and
dose of metformin were analyzed in 2 health centers in the
Province of Buenos Aires.

Results: the percentage of deficient consumption was 29%.
475% of unemployment was registered, which reached an in-
take deficit of 32.6%. Serum B12 was measured in 65% of the
sample where 563.8% of values were abnormal (0.8% in defi-
cient levels) and 23 % at levels normal lower cut-off point, with
a significant association being observed at doses of metformin
>1,5600 mg. Deficiencies in B12 intake (<2.4 ug/day) were al-
most 4 times higher in the group with the lowest erythrocyte
count (76.9% vs 18.5%; p<0.001). The MCV and platelet count
yielded statistically significant data.

Conclusions: although 29% of the sample exhibited poor vi-
tamin intake, 90% of patients with serum deficiency had ade-
quate intakes of vitamin B12. Given that it is a cross-sectional
design, where causality cannot be evaluated, it is suggested:
in patients undergoing pharmacological intervention with met-
formin, consider the impact of this in deficient situations.

Key words: consumption survey; serum B12 dose; type 2
diabetes mellitus; metformin.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las
patologias crénicas mas frecuentes en Latinoamé-
rica y en el mundo'. En general, se estima que a
nivel mundial en la actualidad viven 366 millones de
pacientes con DM vy se espera que en 2030 esta
cifra ascienda a 552 millones?.

La metformina es el fArmaco de primera linea y
el més utilizado a nivel global en el tratamiento de
la DM23, segun lo recomendado por la Asociacién
Europea para el Estudio de la Diabetes, la Asocia-
cion Latinoamericana de Diabetes y la Asociacion
Americana de Diabetes®.

La mayoria de los efectos secundarios asocia-
dos con la metformina es leve®. Sin embargo, dis-
tintas publicaciones demuestran que reduce la ab-
sorcion de la B12, y se evidencia una disminucion
en su concentracion sérica de entre el 10y el 30%%
’, siendo esta vitamina un micronutriente esencial
en multiples vias metabdlicas del sistema nervioso
central y en la generacion de la serie roja.

En la valoracion del estado nutricional, la anam-
nesis es un proceso indispensable para establecer
el grado de cumplimiento de los requerimientos
nutricionales®.

Por su sencillez y bajo costo, el mejor método
para estimar el consumo alimentario es el cuestiona-
rio de frecuencia de ingesta alimentaria (CFIA), dado
que al suministrar la informacién global del consumo
durante un amplio lapso, brinda la posibilidad de una
correcta categorizacion de los individuos segun los
niveles de consumo®. De esta manera, el CFIA es
una alternativa a implementar en estudios epidemio-
l6gicos en el dmbito nacional e internacional™.

La B12 se encuentra naturalmente en una amplia
variedad de alimentos de origen animal y en ciertos pro-
ductos fortificados. Segunla FoodandAgriculture Orga-
nization/World Health Organization (FAO/MHO) Expert
Consultation™, su ingesta diaria recomendada para €l
grupo poblacional estudiado es de 2,4 pg/dia. Aunque
existen discrepancias sobre los puntos de corte de las
determinaciones séricas de B12'2'3, diversos autores
propusieron distintas categorias de niveles: normales
(>300 pg/ml), normal-bajo (201-300 pg/ml) y deficien-
tes (<200 pg/mi)™.

El déficit de B12 provoca alteraciones hemato-
|6gicas, cardiovasculares y neuropsiquiatricas. Las
manifestaciones hematolégicas son principalmen-
te macrocitosis (con o sin anemia) e hipersegmen-
tacion de neutrofilos, y pueden ser precedidas por
manifestaciones neuropsiquiatricas'® .

OBJETIVOS

Esta investigacion tuvo por objetivos: estimar la
frecuencia de consumo insuficiente de B12 segun
edad, sexo, estado civil, afios de uso de metformina,
indice de masa corporal (IMC), nivel educativo, ocu-
pacion y datos del hemograma; determinar los nive-
les séricos de cobalamina, relacionarlos con dosis y
tiempos de uso de metformina; y establecer la rela-
cion entre la ingesta de B12 y sus niveles séricos.

MATERIALESY METODOS
Diseino

Estudio de corte transversal, cuantitativo con
datos primarios.

Muestra
La obtencion de los datos se realizd desde el 1°
de septiembre de 2020 al 28 de febrero de 2021, en
los Centros de Atencion Primaria de Héroes de Mal-
vinas (CAPS 8) y en el Centro de Integracion Comu-
nal Ernesto Sabato, ambos ubicados en la Provincia
de Buenos Aires. Fue una muestra no probabilistica
sobre el total de los pacientes con DM2 que consul-
taron en el periodo referido, incluidos segun los cri-
terios y que a su vez cumplieran con el reparo ético
y firmaran el consentimiento informado.
Previamente se estimé un calculo muestral se-
gun las caracteristicas y demanda de la poblacién es-
tudiada en los centros de atenciéon (n de 200 y 250)
para dicho periodo. Dado el contexto de pandemia
por SARS-CoV-2, resultd una muestra de 200 perso-
nas con diagnéstico de DM2 de entre 35 a 75 anos,
bajo tratamiento con metformina por mas de 18 me-
ses, que asistié de manera espontanea o con turno
a la consulta médica. Los estudios de laboratorio se
solicitaron al momento de la inclusion al estudio.
Los criterios de exclusion fueron: antecedentes
de gastrectomias, cirugia bariatrica y/o cirugias in-
testinales; veganos o vegetarianos estrictos; trata-
miento en los Ultimos 6 meses con suplementos
de B12 sola o0 combinada, empleo de fenitoina, col-
chicina, isoniazida, hidralazina, metotrexato e inhibi-
dores de la bomba de protones (IBPs); consumo de
alcohol regular; enfermedad de Crohn, enfermedad
celfaca, insuficiencia renal crénica, cancer, tubercu-
losis intestinal; embarazo, y personas con trastorno
cognitivo o psiquiatrico clinicamente detectable.
Se realizaron 200 encuestas de ingesta de ali-
mentos ricos en B12 que se adaptaron de un cues-
tionario de frecuencia de consumo de alimentos
perteneciente a la Universidad de Harvard (cues-
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tionario Willet) utilizado inicialmente entre 1950
y 1970%, y cuyo disefo consistid en un CFIA se-
micuantitativo para valorar la ingesta usual de ali-
mentos y macronutrientes. Sobre la base de esta
adaptacioén, se tomé en cuenta una versién acotada
de la Universidad de Antioquia (Colombia, 2011),
De esta ultima version, posteriormente, se refe-
renciaron los grupos alimentarios por ser fuente de
B12 de: lacteos, huevos, carnes y derivados. Los
datos de contenido de cobalamina en los distintos
alimentos se obtuvieron de laTabla de Composiciéon
Quimica del Instituto de Nutricién de Centro Améri-
ca y Panama (INCAP) y de la Organizacion Paname-
ricana de la Salud (OPS)". En cada alimento se con-
sider¢ el promedio de contenido de B12 resultante
de cada uno de los procedimientos de coccion.

Para cada participante se completd una planilla
con: datos demograficos (edad, sexo, estado civil,
nivel de educacion y situacion laboral) y variables de
consumo de alimentos con contenido de B12 (lac-
teos y derivados, huevos y carnes). Dentro de las
variables clinicas y de laboratorio, se determinaron:
anos de diagnoéstico de DM2, dosis y anos de uso de
metformina, IMC, dosaje de &cido félico, hemogra-
ma completo, recuento de glébulos rojos, volumen
corpuscular medio (VCM), hematocrito (HTO), he-
moglobina (Hb) y recuento de plaquetas, diagndstico
de anemia y medicacion (solo metformina, o metfor
mina asociada con insulina u otros agentes antidia-
béticos). Por ultimo, se incluyd la variable de dosaje
sérico de B12 (por inmunoanalisis con particulas de
l4tex recubiertas con factor intrinseco y deteccién
por guimioluminiscencia magnética; se utilizo vita-
mina B12 Il calset cobas Roche, aprobado por la Ad-
ministracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica -ANMAT), y anos de uso y dosis
de metformina (<1.500 mg o >1.500 mg).

Reparo ético

Se solicitd autorizacion al Comité de Etica de
ambos municipios y a los directores de los distin-
tos CAPS para acceder a los datos y encuestar a
los pacientes de acuerdo a lo establecido por la Ley
25.326 de proteccion de datos personales. Se invi-
td a participar a personas con DM2 que reunieran
criterios de inclusion y firmaran el consentimiento
informado segun la declaracién de Helsinki (salvo
en el caso de aquellas que fueron entrevistadas
de manera remota y dieron su consentimiento de
manera verbal). En todos los pacientes que presen-
taron déficit constatado de B12, se realizé el trata-

miento dietético y médico indicado para dicha ca-
rencia. Se respeto la confidencialidad de los datos.

Analisis estadistico

Se utilizaron los programas estadisticos Excel
y STATA para el anélisis de los resultados. Para la
comparacion de variables cuantitativas de los dos
grupos, se empled el test de ty el de Mann Whit-
ney. Para las variables categdricas, se empled chi?
con correccion de Fisher. En todos los casos se
consideré significativa la probabilidad de p<0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 200 pacientes con una media
etaria de 56,9+9,03 anos, de los cuales 131 fue-
ron mujeres (65,5%).

La frecuencia del déficit de B12 a partir de ali-
mentos fuente en toda la muestra fue del 29%
(n=58/200). La media de consumo de lacteos y de-
rivados fue de 0,9 ug (+0,64) en el sexo femenino
y levemente mayor en masculino: 1,0 pg (+0,8).
La media de ingesta a partir del consumo de car
nes y huevos correspondié a 2,5 ug (+1,8) en el
sexo femenino y a 3,5 pg (x3,4) en el masculino.
Es decir que, en ambos casos, no se encontraron
diferencias significativas por sexo.

Por el contrario, al valorar el consumo total de ali-
mentos fuente de B12 entre el sexo femenino (3,5 ug
[£1,9]) y el masculino (4,5 pg [£3,4]), la diferencia en-
tre varones y mujeres fue marginalmente significativa
(test de MannWhitney; p=0,0452) (Tabla 1, Grafico 1).

El 30,5% de las mujeres (n=40/131) presen-
t6 bajo consumo de B12 en comparacion con el
173% (n=12/69) de los varones; la diferencia re-
sulté estadisticamente significativa (chi?; p=0,04).

Resulté estadisticamente significativa la relacion
entre la ingesta de B12 a partir de alimentos fuente
y el nivel de ocupacién: valores de p fueron me-
nores a 0,05. Se destaco el hallazgo del 475% de
desocupacién en la muestra estudiada (n=95/200)
y dentro de este grupo el mayor porcentaje del dé-
ficit de consumo de B12: 32,6% (n=31/95).

El promedio de la edad poblacional del grupo de
consumo <2,4 ug/dia fue de 58,3 anos (+9,05) y el
de consumo adecuado (>2,4 ug/dia) de 56,3 anos
(£9,03). No se encontraron diferencias significati-
vas, asi como tampoco entre la ingesta de B12 a
partir de alimentos fuente y las variables de rango
etario, estado civil, ahos de diagnéstico de DM2,
anos de uso de metformina, nivel educativo e IMC.

Se observo que el nivel de educacion alcanza-
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do de la muestra correspondié mayoritariamente a
la escolaridad primaria: 475% (n=95/200) y secun-
daria: 42% (n=82/200).

Dentro de las variables clinicas a detallar, resul-
t6 un porcentaje elevado de obesidad y sobrepeso
segun IMC: 72% (n=144/200) y 22% (n=44/200),
respectivamente. Al sumar ambas categorias, el
porcentaje se elevo al 94% (n=188/200).

Sobre 130 encuestados (el 65% de la muestra) se
realizé el dosaje sérico de B12. La frecuencia de défi-
cit sérico de B12 (<200 pg/dl) fue del 30,8% (40/130).
Dado que el porcentaje de dosajes que demostréd
valores en rango normal-bajo (201-300 pg/dl) fue del
23% (30/130), la suma de ambos valores (bajos y
normal-bajo) correspondié a un total de 53,8% de
dosajes deficientes de B12 (Grafico 2).

Del total de pacientes que presentd deficiencia de
B12, 36 (90% de la muestra con déficit sérico) regis-
traron consumo adecuado; esto hace cuestionarse
sobre la intervencion y el uso de metformina (Tabla 2).

Segun los anos de uso de metformina, se esta-

blecieron tres grupos: <5 anos, entre 5-10 anos y >10
anos. A su vez, se compar6 el déficit sérico de B12
en cada uno de los grupos mencionados. No se en-
contrd asociacion estadisticamente significativa en-
tre ninguno de los grupos mencionados por anos de
consumo. Cuando se analizé la situacion en los dos
grupos segun dosis de metformina (<1.500 y >1.500
mg/d), se establecié una diferencia estadisticamen-
te significativa (test de Pearson chi?;, p=0,034).

Los datos del hemograma fueron: recuento de
glébulos rojos (p<0,001), VCM (F<0,001), hematocri-
to (p=0,022) hemoglobina (p<0,001), recuento de
plaguetas (F<0,001) y anemia (p=0,018), en funcién
del consumo de B12 se observé una diferencia es-
tadisticamente significativa (test chi? y Fisher).

Con respecto al empleo 0 no de otros farma-
cos asociados con la metformina, resulté: un 46%
(n=92/200) de la muestra en tratamiento con metfor
mina e insulina, un 29,5% (n=59/200) con metformina
sola, y un porcentaje casi similar de 24,5% (n=49/200)
empleaba metformina + antidiabéticos orales (ADO).

Consumo (pg/dia) Femenino (n=131) | Masculino (n=69) Consumo de B12
Consumo total de a partir Dosaje sérico bajo | <2,4 pg/dia; n=(%) | 22,4 pg/dia; n= (%)
de alimentos fuente: (<200 pg/dl) de B12
media (SD) 3,5 (+1,9) 45 (+3,4) n=40 (30,8) 4(10) 36 (90)
mediana (rango) 3,2(0,6-12,2) 3,7(0,7-19,41) | p=0,045
Consumo a partir de
lacteos y derivados: Elaboracion propia.

Eig:x%ngo) 8:3 2304614)) ::0 2304,81)) p=0477 T'flbla ,2:_Consur‘no de B12 en pacientes con dosajes
Consumo a partir de vitaminicos bajos.
p
huevos y carnes:
media (SD) 2,5 (£1,8) 3,5(£3,4) p=0,419
mediana (rango) 2,3(0,27-11,9) 2,3(0,4-18,2)

Elaboracion propia.

Tabla 1: Consumo de B12 segun sexo discriminando la fuente

alimentaria (lacteos y sus derivados vs huevos y carnes).

20+

1: Femenino
. 2: Masculino

(e}
L
e o o oo

Total de consumo B12

|

1 2

Dosaje de B12

30,8(n=40)

46,2(n=60) M Bajo
Normal-bajo
Optimo
23(n=30)

Elaboracion propia
*p=0,0452.

Grafico 1: Consumo total de B12 segun sexo (Box plot).

Elaboracion propia.

Grafico 2: Frecuencia de déficit sérico de B12, segun
clasificacion del National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES).
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DISCUSION

La frecuencia de consumo deficiente de B12 en
el trabajo resultd del 29%. Estos resultados con-
cuerdan con los del estudio realizado en Santiago
de Chile (2018), donde se indagd acerca de la in-
gesta de B12 a 250 adultos mayores de 60 anos de
ambos sexos, y se observo un 22% de déficit. No
obstante, a diferencia de nuestro estudio, la pobla-
cién fue de adultos mayores sanos, y el consumo
deficiente de alimentos fuente correspondié a car
nes y huevos. En la evidencia encontrada, los auto-
res sugieren que estos resultados pueden deberse
a trastornos de la masticacion, intolerancia diges-
tiva, restriccién dietética o por su elevado costo'®.

En otro estudio de corte transversal, en la pobla-
cién general se compararon fuentes dietéticas de
B12 con valores plasmaticos de B12, homocisteina
y acido metilmaldénico utilizando un CFIA. En las di-
ferentes mediciones de dicha vitamina se hallé una
diferencia significativa relacionada con el aumento
de consumo del 12,2% provenientes de lacteos y
del 11,2% de pescados, pero no asi con la ingesta
de carnes y huevos. La conclusién de los investi-
gadores noruegos fue que la B12 estaria mas bio-
disponible en productos lacteos que en carnes y
huevos. El déficit sérico de B12 detectado fue del
19,8%, considerando como cifra de corte de déficit
a los valores séricos menores a 200 pg/dl'®20,

Otros autores senalaron pérdidas considerables
de B12 durante el procesamiento y preparacion de la
leche. En efecto, el hervido durante 2-5 minutos re-
sulta en pérdidas del 30% del contenido vitaminico?'.

Es importante destacar que los trabajos men-
cionados anteriormente analizaron el consumo de
B12 en la poblacién general. A la fecha, no se en-
contré evidencia cientifica validada que estudiara
en individuos con DM2 el consumo de alimentos
fuente bajo tratamiento con metformina y su aso-
ciacion con carencias o déficit séricos.

En nuestro pais, segun la encuesta del Centro
de Estudios sobre Nutriciéon Infantil (CESNI), el con-
sumo aparente de alimentos y bebidas se ha modi-
ficado en las dos Ultimas décadas, destacandose la
disminucion de lacteos y carne vacuna, y €l aumento
de harinas y productos cérnicos semielaborados??.

En nuestro trabajo, el promedio de consumo total
de alimentos fuente de B12 correspondié a 3,5 (+1,9)
ug/dia en mujeres y de 4,5 (£3,4) pg/dia en varones,
observandose valores similares a los datos bibliogra-
ficos de consumo encontrados en la poblacion gene-
ral. Ademés, en nuestra investigacion detectamos di-

ferencias marginalmente significativas de ingesta de
alimentos fuente de B12 segun sexo. En el caso del
aporte de B12 a partir del grupo de huevos y carnes
fue de 2,5y 3,5 pg/dia respectivamente. Considera-
mos que la mayor preferencia por el consumo de hue-
vos y diversas carnes sobre el de lacteos y derivados,
podria obedecer a habitos propios de esta poblacién
adulta y/o a razones de tipo econémico.

Brouwer et al., en un estudio de corte transversal
sobre adultos sanos mayores de 65 anos, mencio-
naron que las ingestas de alimentos fuente de B12
eran significativamente mas altas en los varones
respecto de las mujeres®. Estos resultados coinci-
den con nuestro estudio, en el cual se obtuvo un
déficit de consumo de este tipo de alimentos, que
en el sexo femenino fue del 30,5% vy en el masculi-
no del 174%. De todos modos, al comparar trabajos
hay que considerar que pueden existir diferencias
geograficas, culturales y econémicas. Se puede
apreciar que, por rango etario, el porcentaje de défi-
cit de consumo de B12 en la muestra se incremento
de los 35 a 65 anos, pero en el grupo de pacien-
tes de mayor edad (66 a 75 anos) esta tendencia
se interrumpid. En efecto, los porcentajes de déficit
intrarrango se ubicaron entre el 16,7 y 34,2%, entre
los 35 y 65 anos, mientras que en el grupo etario de
mayor edad correspondiero al 22,9%. Estos valores
no coincidieron con los resultados de otros trabajos
realizados en adultos mayores, donde se encontrd
un mayor déficit en este grupo'. Por lo tanto, consi-
deramos que nuestros resultados pueden deberse a
un sesgo de muestreo.

El anélisis de consumos deficientes dentro de
cada categoria de niveles de educacién demostro
que donde hubo mayor porcentaje de deficiencia
fue en las de escolaridad primaria y secundaria
(28,4% vy 26,2% respectivamente), en tanto los
pacientes con niveles educativos terciario y uni-
versitario presentaron un 12,5% de déficit. No
obstante, no pueden hacerse inferencias por el
bajo tamano de la muestra.

Con respecto al nivel de ocupacion, los mayo-
res déficits de consumo de B12 se presentaron en
el grupo de desocupados (32,6%) y en el de jubi-
lados, pensionados o con discapacidad (28,6%);
esta relacion significativa se correlaciona con datos
del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (IN-
DEC)?. Este trabajo se realizd durante la pandemia
de SARS-CoV-2; tal vez sea un motivo importante
en el elevado hallazgo de desocupacién en la pobla-
cién estudiada: 47,5%. Probablemente esto explique
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el mayor porcentaje del déficit de consumo de B12,
32,6%, correlacionandose con los datos del INDEC.

Otro estudio sobre el impacto de la COVID-19
en los hogares del Gran Buenos Aires entre agos-
to y octubre de 2020 arroj6é resultados sobre la
desocupacion del 42,6%, registrando problemas
de desempleo para al menos uno de los inte-
grantes de cada nucleo familiar. Segun datos del
INDEC, en los ultimos meses el impacto en los
habitos alimentarios de los hogares trajo como
consecuencia una posible reduccién en la capaci-
dad de compra. En efecto, el 33,8% de los hoga-
res relevados declaré que, por razones econémi-
cas, tuvo que reducir el consumo de al menos uno
de los siguientes alimentos: carne vacuna, otras
carnes, verduras frescas o leche. La principal re-
duccion correspondié a la carne vacuna®®. Datos
similares se hallaron en nuestro estudio, registran-
do 32,6% de déficit en ese mismo periodo.

En un estudio transversal en 2019, en el Hospital
Britanico de Buenos Aires, se encontrd una deficien-
cia bioguimica de B12 del 8% (nivel sérico <196 pg/
ml), sin deficiencia de folatos. El déficit vitaminico se
presentd con mayor frecuencia en los pacientes que
recibfan dosis de metformina mayores a 1.850 mg/
dia, aunque no fue estadisticamente significativo?.
Comparado con los resultados de nuestro trabajo,
la diferencia (30,8%) respecto del grupo del Hospi-
tal Britanico podria explicarse por las caracteristicas
propias de su poblacién, la cual contaba con obra
social o prepaga, pertenecia en términos generales
a la clase media alta y con una mayor accesibilidad
alimentaria®. En este caso (Gran Buenos Aires), la
gran mayoria de los participantes pertenecia a clase
media baja y carecia de obra social.

En nuestra investigacion, se realizaron dosajes
séricos de B12 en 130 del total de 200 participan-
tes, lo que correspondio al 65% de la muestra. En
estos mismos pacientes también se dispuso del
dosaje de &acido fdlico, el cual resultdé normal en
todos los casos. Por lo contrario, no evaluamos ni-
veles de acido metilmalénico, ni de homocisteina
por tratarse de reactivos costosos y no disponibles
en nuestros centros. Luego se analizd la presen-
cia de déficit de B12 segun el nivel de consumo
de metformina: <1.500 y >1.500 mg/ dia, y se ha-
16 que, a mayor dosis de metformina, mayor era la
deficiencia sérica de B12, resultando una relacién
estadisticamente significativa. Por otra parte, el do-
saje deficiente de B12 en el grupo poblacional con
dosis mayores de metformina pudo agregar un ele-

mento més a considerar frente pacientes con DM2
y neuropatia, en el cual esta complicacion podria
tener un doble origen: el propio de la enfermedad y
el carencial, asociado 0 no con el primero.

También se establecié la deficiencia sérica de
B12 en pacientes con consumo adecuado de la
misma. Este porcentaje, correspondiente al 27,7 %
(n=36/130) de frecuencia, podria atribuirse al uso
de metformina, dado que por los criterios de ex-
clusion quedan descartadas otras eventuales cau-
sas de déficit de B12.

En un estudio coreano de corte transversal (2019),
en individuos tratados con metformina, se comprobé
una prevalencia de déficit sérico de B12 del 22,2%.
Los autores concluyeron que la metformina en dosis
superiores a 1.500 mg/dia seria un factor importante
relacionado con dicha deficiencia?.

Otro estudio argentino de corte transversal
(2020), realizado en el Hospital Churruca de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, determind que los usua-
rios de metformina tenian valores significativamente
maés bajos en el dosaje sérico de B12. Los autores
utilizaron la clasificacién del National Health and Nu-
trition Examination Survey (NHANES) y dividieron en
usuarios de <1.000 y >1.000 mg/dia. Este ultimo gru-
po presenté una deficiencia sérica de B12 intragrupo
del 69,5%%, muy superior a la detectada en nuestro
trabajo. En nuestro caso dividimos a la poblacion en
usuarios de metformina <1.500 y >1.500 mg/dia, y en
el Ultimo grupo obtuvimos un déficit sérico de B12
del 33,3%. Al igual que en el grupo de Soutelo et al.,
se observd asociacion entre la dosis de metformina'y
la deficiencia sérica de B12 (p=0,034), sin asociacion
con el tiempo de exposicion de metformina.

En nuestro trabajo de investigacion se descubrid
que cuando se analizan los consumos de B12 meno-
res de 2,4 pg/dia en relacion a la categoria de recuen-
to de globulos rojos, las deficiencias de consumo
son casi cuatro veces mayores en el grupo con me-
nor recuento eritrocitico (76,9 % vs 18,5%; p<0,001).

Tanto el VCM (F<0,00%) como el HTO (p=0,022),
la Hb (F<0,001) y el recuento de plaquetas (F<0,001)
arrojaron datos estadisticamente significativos, pero
las variables presentaron datos muy dispersos.

En algunos trabajos como en el de Corea
(2019)?, en pacientes con metformina, se desta-
c6 que la importancia clinica de la deficiencia de
B12 radica en la anemia megaloblastica y la neu-
ropatia. En nuestro estudio, la anemia fue un fac-
tor significativo relacionado con la deficiencia de
B12 (p=0,018), pero hubo pocos pacientes con
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anemia megaloblastica tipica (VCM >100 fL). Esto
pudo deberse a varios factores, como la edad y
la nutricion, que influyen en la deficiencia de di-
cha vitamina, junto con otros, como la anemia por
deficiencia de hierro y las enfermedades crénicas.

En el trabajo de Chan et al. (2007), se encontré
que el 30% de los pacientes con anemia tenia de-
ficiencia de B12 con VCM normal?®, coincidiendo
con Aroda et al. (2016), donde se observo que la
alteraciéon del VCM ocurriria en forma tardia. Por
este motivo, sugieren que ante la sospecha de ca-
rencia de B12 debe solicitarse su dosaje sérico®.

Dado que el diseno de nuestro estudio fue de
corte transversal no pudo atribuirse la relacion cau-
sal, pero nuestros resultados fueron disparadores
al asociar, por ejemplo, la deficiencia de B12 con
la anemia. Del total de la muestra, solo el 15% de
los participantes presenté anemia, de los cuales el
70% registréd déficit de consumo de B12.

En un metaanalisis se evalué el déficit de B12 y
anemia, y se confirmé que las personas que toma-
ban metformina tenian un riesgo significativamente
mayor de deficiencia de B12 que aquellas que no
la utilizaban vy, por primera vez, se demostrdé que
el uso de metformina se asocia con el riesgo de
anemia moderada en individuos con DM2. Este
hallazgo fue concordante a dos ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), y se replicd en un estudio del
mundo real de datos recopilados de forma rutinaria.
Ademads, en este gran estudio poblacional observa-
cional, con un periodo méximo de seguimiento de
casi 20 anos, se comprobd que el empleo de 1 g/
dia de metformina se asociaba con un 2% mas de
riesgo de anemia moderada por ano de uso®'.

En relacion al recuento plaquetario, los valores
fueron normales en el 99% de nuestra muestra.

En el presente trabajo, el relevamiento de la me-
dicacion, discriminando entre metformina sola o met-
formina asociada, demostré que el grupo mayoritario
fue el de metformina e insulina: 46% (n=92/200).
Otros estudios, a diferencia del nuestro, compararon
la deficiencia sérica de dosaje de B12 en relacién a
diferentes farmacos antidiabéticos. En una revisién
sistematica, se concluyd que las concentraciones séri-
cas de B12 fueron significativamente mas bajas en los
pacientes tratados con metformina que en quienes
recibieron placebo u otros farmacos antidiabéticos®.

Limitantes
Dado el periodo de recoleccion de datos du-
rante la pandemia SARS-CoV-2 y el contexto que

esta implico, realizar el dosaje sérico de B12 fue
factible en solo el 65% de la muestra (n=130/200).
En este estudio, la frecuencia del déficit sérico de
B12 (<200 pg/dl) fue de 30,8% (40/130); posible-
mente en otro contexto social y de menor impacto
en costos se podria haber recolectado el total de
la muestra calculada y acceder a mayores medicio-
nes de B12 por laboratorio. Por similares razones,
incluso por su costo, no se contd con reactivos
para medir en forma sérica: cobalamina, acido me-
tilmalénico (marcador especifico) y homocisteina.

CONCLUSIONES

La frecuencia encontrada sobre el consumo defi-
ciente de B12 fue del 29%. Dado que el 90% de los
pacientes con déficit sérico registré consumo ade-
cuado de B12, podria atribuirse el rol de la metformi-
na en relacién al estado deficitario, ya que los criterios
de exclusién descartaron otras eventuales causas de
déficit de B12. El consumo total de alimentos fuente
de B12, en el sexo femenino y masculino, arrojé una
diferencia marginalmente significativa (p 0,045); la
amplia dispersion muestral no permitié obtener una
conclusion terminante. No puede subestimarse que
el 65,5% de la muestra correspondié a mujeres; de
ellas, el 30,5% tuvo bajo consumo de B12 en com-
paracion con el 173% de los varones, lo que denotd
una diferencia significativa.

Los usuarios de dosis de metformina
>1.500 mg/dia presentaron mayor deficiencia séri-
ca de B12, en comparacion con quienes emplearon
dosis <1.500 mg/dia. Esto resulté en una asociacion
estadisticamente significativa, a diferencia de lo ob-
servado con el tiempo de exposicion a la misma.

En nuestro estudio, solo el 15% de los partici-
pantes presenté anemia; de ellos, el 70% registro
deficiencia de consumo de B12. Aunque la deficien-
cia de B12 fue un factor relacionado con la anemia,
pudieron existir otros como la anemia por deficien-
cia de hierro y enfermedades cronicas; el disefo del
estudio no permitié establecer la relacion causal.

Se necesitan mas investigaciones para confir
mar la asociacién de deficiencia de B12 con dosis
0 exposicion a metformina. Asimismo, se requiere
mejorar las pruebas diagnoésticas, establecer indi-
cadores o indices validados sobre el impacto de la
dosis y tiempo de uso de metformina, estudiar las
consecuencias a largo plazo, y analizar los efectos
de la intervencion terapéutica.

Finalmente, en paises bajo condiciones socioe-
condémicas bajas o en desarrollo, consideramos que
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serfa de utilidad disponer de un CFIA validado para la
deteccién temprana del consumo deficiente de B12 'y
para su consecuente suplementacion a fin de mejorar
la calidad de vida de los pacientes con DM2, conside-
rando que la metformina es la droga de primera elec-
cién por sus ventajas terapéuticas y su bajo costo.
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