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Il. PLAN DE INVESTIGACION:

RESUMEN:

El presente estudio de tipo analitico, observacional, de cohorte retrospectiva tiene
como objetivo demostrar que el uso de metformina es factor de deficiencia de vit.
B12 en personas con DM tipo 2 del nosocomio Victor Lazarte Echegaray. Se
revisaran las historias clinicas de los pacientes que ingresen al estudio, durante el
periodo Junio 2018 — Junio 2019 y que cumplan los criterios de seleccion
correspondientes, se identificaran a los pacientes segin su pertenencia a la cohorte
expuesta 0 no expuesta; segun la historia de consumo de metformina; procediendo a
identificar a los pacientes con DM2 por medio de muestreo aleatorio simple por
grupos. Las variables a medir serd la frecuencia del consumo de metformina y
también se mediran la frecuencia del déficit de vitamina B 12, los promedios de
concentraciones séricas de vitamina B 12. Los datos seran procesados utilizando el
paquete estadistico IBM SPSS Statistics 25 y se aplicara el test chi cuadrado para las
deficiencia de vitamina B 12 y de la prueba t de student para el dosaje de vitamina B
12 con una significancia del 5% (p < 0.05).



1. Planteamiento del problema

Se calcula que en el presente existen 350 millones de personas con DM2 y se
espera que para el 2030 este nimero aumente a 550 millones. Su relacién con la
obesidad ,condiciona que el nimero de personas con DM2 se incremente en los
proximos afios?.

Segun el Instituto Nacional de Salud en Perl en el afio 2014, a nivel nacional,
63,5% de los pacientes diabéticos tenian glicemia en ayunas > 130 mg/dL y 73,4%
tenia valores de hemoglobina glicosilada > 7,0%, siendo la complicacion mas
frecuente la neuropatia (21,4%) y la comorbilidad méas frecuente la hipertension
arterial (10,5%)2.

El tratamiento de los pacientes con DM2 involucra cambios en estilos de vida con
alimentacion saludable y ejercicios, ademas de inicio del tratamiento farmacolégico
con antidiabéticos orales e insulina, a pesar de ello muchos pacientes llegan a los

objetivos del control glicémico.

En el manejo farmacoldgico de los pacientes con DM2 se encuentran familias de
farmacos como sulfonilureas , biguanidas , inhibidores DPP4 , inhibidores del
contrasportador sodio glucosa tipo 2 y presentacion inyectable insulinas y agonistas
GLP1

En el Hospital Florencia de Mora en Trujillo en el 2014, el 63% de los pacientes
con diabetes mellitus 2 recibieron hipoglucemiantes orales y de estos, 70 % tenian
el esquema dual glibenclamida/ metformina; 4% de diabéticos se manejaban con
cambios en estilo de vida, dieta y ejercicios ; un tercio se administraba insulina

NPH de accién intermedia*

De acuerdo al estudio PERUDIAB 2017, la prevalencia nacional de DM2 es de 7%,
llegando a 8.4% en la ciudad de lima; con respecto al tratamiento la mayoria de
pacientes recibia metformina 84.5%, glibenclamida sola o combinada con
metformina 27.3% e insulina sola 0 combinada con metformina y/o glibenclamida

25.8%, alrededor del 73% de los pacientes que utilizaban insulina, también recibian



metformina, sin embargo se encontr6 que el 10% de estos pacientes también recibia

glibenclamida. ®

En el tratamiento de la DM2, la metformina se considera el farmaco de inicio en el
momento del diagndstico de la DM2, junto a las indicaciones de cambio de estilos
de vida, presenta beneficio en el control glicémico, seguridad a largo plazo y bajo
costo; actta disminuyendo la produccién hepatica de glucosa inhibiendo la
gluconeogénesis y aumentando la utilizacion periférica de glucosa en los tejidos

periféricos.

La vitamina B 12, es una vitamina hidrosoluble encargada en el funcionamiento
neuroldgico central y periférico, ademas en la hematopoyesis; su déficit ocasiona
alteraciones neuropsiquiatricas y hematoldgicas como la anemia megaloblastica,
causas de este déficit son mdaltiples la mas frecuente es la anemia perniciosa una
afeccion autoinmune y otros trastornos que interfieren en la absorcion de la

vitamina B 12 a nivel gastrointestinal. ®

En el nosocomio Lazarte el 90% de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 utilizan
metformina sola o en combinacién con glibenclamida y/o insulina segun
estadisticas actuales 2018, el 10% de pacientes no tolera la metformina presentando
efectos advesos gastrointestinales como deposiciones liquidas, dolor abdominal, no
tenemos reportes del déficit de vitamina B12 en pacientes usuarios de metformina.

PROBLEMA

¢ Es el uso de metformina factor de déficit de Vit. B12 en diabeticos tipo 2 en el

Hospital Victor Lazarte Echegaray?



2. Antecedentes del problema

Reinstatler L, et al; (Norteamérica, 2012); encontraron que el uso de metformina
ocasiona deficiencia de Vit. B12 en pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2
por medio de un estudio prospectivo de cohortes en el cual se incluyeron a 1621
pacientes diabéticos (575 usuarios de metformina y 1046 no usuarios de metformina ); la
deficiencia de vitamina b12 se consider6 cuando los valores séricos fueron inferiores a
los 148 pmol/litro; observando que la frecuencia de deficiencia se registro en el 5.8% de
los pacientes usuarios de metformina y Unicamente en el 2.4% de los pacientes que no
usaban este tratamiento, siendo esta diferencia significativa (p<0.05) (OR: 2.92; IC 95%
1.26-6.78), las pruebas de significacion se realizaron utilizando las pruebas t para las
variables continuas y la prueba Chi cuadrado para las variables categéricas. El riesgo
atribuible a la poblacion para el uso de metformina en la deficiencia bioquimica B 12 se

calculd a partir de los datos de la seccion transversal utilizando la ecuacion de Fleiss “.

Liu K, et al; (China, 2012); compararon la frecuencia de déficit de vitamina B 12 entre
pacientes diabéticos tipo 2 usuarios y no usuarios de metformina, en un estudio
observacional con una muestra de 134 diabéticos de los cuales 56 de ellos recibieron
metformina y 78 recibieron tratamiento que no incluia este farmaco; se defini6 el déficit
de vitamina B 12 como deficiencia definitiva cuando los valores séricos estuvieron por
debajo de 150 pmol /L y deficiencia posible cuando los valores se encontraron por
debajo de 220 pmol/L; encontrando que el grupo usuario de metformina presento una
prevalencia mas elevada de deficiencia definitiva (29% vs. 5%, p<0.001) vy de
deficiencia posible (52% vs. 27%, p<0.03); siendo los odss ratios respectivos para cada
una de estas condiciones: 7.40 (IC 95% , 2.32-23.62; p=0.001) y 2.92 (IC 95% , 1.41-
6.02; p=0.004); las concentraciones séricas de vitamina B12 fueron significativamente
inferiores en el grupo usuario de metformina (173 vs. 315 pmol/L, p<0.005). Dentro del
grupo de metformina, el nivel medio de vitamina B12 en suero fue significativamente
menor en las de dosificacion alta (> 1.500 mg por dia) [173 vs. 315 pmol / L, p <0,005,
pero no significativamente diferente entre a largo plazo (> 3 afios) y los usuarios a corto

plazo (p = 0,546). Los posibles factores asociados con la deficiencia de vitamina B12



fueron examinados utilizando la prueba de Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher
(para las variables categoricas) o0 una muestra independiente t pruebas para las variables

continuas ’ .

Niafar M, et al; (Norteamérica, 2015); desarrollaron una investigacion con el objetivo
de analizar sisteméaticamente el impacto de la metformina en la frecuencia de deficiencia
de vitamina B12 y los niveles séricos de vitamina B12 , para lo cual se seleccionaron 29
estudios en los cuales se incluyeron a 8029 pacientes; de estos estudios 19 se
consideraron de calidad aceptable; en el andlisis se observo que en relacion al desenlace
primario el consumo de metformina sugiri6 una mayor incidencia de deficiencia de
vitamina B 12 (OR = 2.45, IC 95 % 1.74-3.44, P <0.0001.); en relacion al desenlace
secundario se encontré que las concentraciones séricas de vitamina B12 fueron
significativamente inferiores en el grupo de pacientes diabéticos usuarios de metformina
(p<0.05)8.

Adriano M, et al; (Brasil, 2011); precisaron la relacion del uso de metformina y la
deficiencia Vit. B 12 en pacientes DM tipo 2, en un estudio transversal retrospectivo de
144 diabeticos definiendo deficit definitivo de vitamina B 12 cuando los valores séricos
de esta fueron inferiores a 125 pmol /L y la deficiencia posible cuando estuvieron por
debajo de 250 pmol /L, observandose ambas situaciones en el 7% y 37% de la muestra;
por otro lado se registraron correlacion negativa entre los valores séricos de vitamina B
12 y el tiempo de consumo de Metformina (B=-33.36; p=-0.161; p = 0.048). Asociacion
de los niveles séricos de vitamina B12 con los factores estudiados se evalu6 mediante la
prueba de correlacion de Spearman, prueba de la t de Student o la prueba de Mann-

Whitney?.

Sanchez H, et al; (Chile, 2014); estimaron si la deficiencia de Vit. B12 se relaciona con
el uso de la metformina en ancianos diabéticos. La frecuencia de la deficiencia de Vit.
B12 en los 550 pacientes con DM2 alcanzé a 25,4% (95%IC: 21,8-29,3). Los casos
fueron 137 y se definieron como concentraciones séricas de Vit. B12 <221 pmol/L y los
controles fueron 280 quienes se definieron al tener concentraciones séricas Vit. B12 >

221 pmol/L, de los cuales el 57% presentaba déficit vitamina B 12.



3. Justificacion:
Considerando que la metformina forma parte elemental de la estrategia terapéutica en
pacientes diabéticos, con amplia evidencia que sustenta su recomendacién como farmaco
de primera eleccion; existen estudios que reporta la influencia negativa de este farmaco
en la absorcion de la vitamina B 12 ocasionando déficit de dicha vitamina, en tal sentido
proponemos cambios en los protocolos de manejo en los pacientes con DM tipo 2
dosando y monitorizando peridédicamente concentraciones de Vit. B 12 en todo paciente
usuario de metformina. Es bien sabido que el paciente diabético presenta complicaciones
como la neuropatia , alteraciones del estado afectivo como depresion; al igual que el
déficit de vitamina B 12 , por lo cual la importancia de diferenciar el origen de estas
complicaciones y poder brindar el tratamiento adecuado a estos paciente que seria de gran
beneficio a nivel personal, social y econémico, toda vez que el monitoreo de vitamina B

12 en el paciente diabético sea una estrategia viable .

4. Objetivos

Objetivo general:
Demostrar que el uso de metformina es factor de deficiencia de Vit. B12 en

pacientes con DM tipo 2 en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Objetivos especificos:

e Determinar la concentracién de Vit. B 12 en diabéticos tipo 2 usuarios de
metformina
e Determinar la concentracion de deficiencia de Vit. B 12 en pacientes

diabéticos tipo 2 no usuarios de metformina.



e Determinar la frecuencia de deficiencia de Vit. B 12 en diabéticos usuarios
de metformina
e Determinar la frecuencia de deficiencia de Vit. B 12 en diabéticos no

usuarios de metformina.

5. Marco Tebrico:

La DM tipo 2 es una enfermedad crdnica, metabdlica, caracterizada por hiperglicemia de
causa heterogénea, resultante de la alteracion de la secrecion de insulina, la accion de la
misma, o0 ambas. Se fundamente por la resistencia a la insulina, en el cual la glucosa no
puede entrar en las células del organismo para ser utilizada, permaneciendo en el torrente

sanguineo en la sangre 1.

La DM tipo 2, representa el 95% de todos los pacientes diabéticos en paises desarrollados
y en vias de desarrollo, la prevalencia sigue en aumento en especialmente en nifios y

adultos, ocasionando *2.

El diagndstico de DM tipo 2 se realiza si presenta uno de los siguientes criterios; A1C >
6.5% o0 Glucemia en ayunas >126 mg/dL o Glucemia 2 horas después de prueba de
tolerancia a glucosa oral >200 mg/dl o Glucemia tomada aleatoriamente >200 mg/dL en

pacientes sintomaticos o con crisis hiperglicémica.*?

Entre las complicaciones de la diabetes mellitus tenemos a las microvasculares y a las
macrovasculares; dentro de las microvasculares se presenta la polineuropatia , retinopatia
y nefropatia. Las complicaciones macrovasculares tenemos a causa de la arterioesclerosis

acelerada la cardiopatia isquemica, accidentes cerebro vascular y arteriopatia periférica.

En las guias de practica clinica actuales se recomienda a la metformina como terapia
inicial junto a los cambios de estilos de vida alimentacion saludable y actividad fisica.

Mediante su mecanismo de accién metformina inhibiendo la produccion hepética de



glucosa y aumentando la captacion de glucosa a nivel periférico, contribuye a disminuir
la insulinoresistencia caracteristica en los pacientes con DM tipo 2 *°.

El uso de metformina por més de 50 afios, la constituye a que es un medicamento seguro,
pero existe evidencia y reportes que tiene efecto en la deficiencia de Vit. B12
aproximadamente en un 7-10% dependiendo de la dosis y el tiempo de uso de este
farmaco; por lo cual se recomienda monitoreo serico de Vit. B12 en diabéticos usuarios

de metforminal®.

El mecanismo de accion por el cual la metformina ocasiona la deficiencia sérica de Vit.
B12 no esté dilucidado en la actualidad, se postulan hipétesis como la interferencia de la
metformina en la produccion del &cido clorhidrico y a nivel del complejo factor intrinseco
y cobalamina, diversos estudios mencionan que este ultimo efecto se revierte con la

ingesta de calcio 7.

La vitamina B12 es tiene funcion a nivel neuronal mediante procesos de metilacion del
sistema nervioso central, ademas en la hematopoyesis. La deficiencia de Vit. B12 puede
conllevar a problemas neuropsiquiatricos en los pacientes diabéticos como neuropatia

periférica, depresion y deterioro cognitivo 8,

La Vit. B12 se absorbe en el intestino delgado con ayuda del factor intrinseco producido
por las células parietales gastricas, haptocortina , tripsina. En la mucosa gastrica la Vit.
B12 unida a la transcobalamina es separada por enzimas proteoliticas a nivel del yeyuno

e ileon. %°.

6. Hipotesis

El uso de metformina es factor de déficit de Vit. B12 en pacientes con DM tipo 2 en el

Hospital Victor Lazarte Echegaray.



7. METODOLOGIA

7.1. MATERIAL:

Poblacion: Estara constituida por los pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2
atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo Junio 2018 — Junio
2019.

La poblacién se divide en:
Cohorte expuesta: Diabéticos usuarios de metformina

Cohorte no expuesta: Diabéticos no usuarios de metformina

Criterios de Inclusion:

Pacientes usuarios de metformina
Pacientes de ambos sexos.
Pacientes mayores de 30 afios.

Pacientes en quienes sea posible definir las variables en estudio.

Criterios de Exclusion:

Pacientes con desnutricion.

Pacientes vegetarianos.

Pacientes con historia de gastrectomia parcial o total.
Pacientes con historia de parasitosis intestinal.
Pacientes con alcoholismo.

Pacientes con hepatopatia cronica.



Pacientes que hayan recibido suplementos enterales o parenterales de

vitamina B 12.

Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

7.2. MUESTRA:

Unidad de Analisis: Cada uno de los pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2
atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo Junio 2018 —

Junio 2019 y que cumplan los criterios de seleccion.

Unidad de Muestreo: Cada uno de las historias clinicas de los pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el nosocomio Lazarte durante los meses Junio

2018 a Junio 2019 y que cumplan las caracteristicas de la seleccion.

7.3. Tamafo de Muestra:

Se calcul6 segun la siguiente formula para comparar proporciones:

2

[Zl_%\/(c + Dp(1—p) + Z1—ﬁ\/CP1(1 —p) + p2(1—py)
c(p; —p1)?

n=

_ P1tcHpy
i b= c+1
Donde:

n: NUmero de expuestos
m: Ndmero de no expuestos
c=2 NuUmero de expuestos/no expuestos

Z 142=1.96 Valor normal con 5% de error tipo |



Z 1.5 = 0.842 valor normal con 20% de error tipo 11
P.=0.52 Proporcién con desenlace adverso en los que usaron metformina.”

P2=0.27 Proporcién con desenlace adverso en los que no usaron metformina. ’

Reemplazando los valores, se tiene:

[1.96\/(2 +1) * 0.35 * (0.65) + 0.842,/2 * (0.48) + 0.27 (0.73)]2
n= 2(0.27 — 0.52)2

_ 0.52+0.54

D 3 =0.35

n= 52 pacientes por grupo de estudio

COHORTE EXPUESTA (Diabéticos usuarios de metformina) = 52 pacientes

COHORTE NO EXPUESTA (Diabéticos no usuarios de metformina) = 52 pacientes.

7.4. Disefio especifico:

Estudio observacional, analitico, longitudinal, de cohorte retrospectivo.



Tiempo

Cohorte 1:
— METFORMINA

POBLACION >

Cohorte 2:
NO
METFORMINA

<

Direccidén

Estudio inicia aqui



7.5. VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION:

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES | INDICES

DEPENDIENTE:

Concentracion sérica de | Cuantitativa | Discreta Dosaje serico de omol/L
vitamina B 12 vitamina B 12
Deficiencia de vitamina | Cualitativa Nominal Vitamina B 12 < Si-No
B 12 150 pmol/L

INDEPENDIENTE:

Consumo de metformina | Cualitativa Nominal Historia clinica Si— No

7.6. DEFINICIONES OPERACIONALES:

DM tipo 2: Si presenta uno de los siguientes criterios; A1C > 6.5% o Glucemia en
ayunas >126 mg/dL o Glucemia 2 horas después de prueba de tolerancia a glucosa
oral > 200 mg/dl o Glucemia tomada aleatoriamente >200 mg/dL en pacientes

sintomaticos o con crisis hiperglicémica.'®



Deficiencia de vitamina B 12: Se considerara cuando el dosaje sérico de vitamina B 12

se encuentre por debajo de 150 pmol/L 7.

Concentracion de vitamina B 12: Se medira en pmol/L’

Consumo de metformina: Se considerara cuando el paciente haya consumido de manera

ininterrumpida el antidiabético oral en mencion por un periodo no menor de 6 meses®.

7.7. PROCESO DE CAPTACION DE INFORMACION:

Se procedera a solicitar la autorizacion para la ejecucion del proyecto en el Hospital
Victor Lazarte Echegaray, una vez aceptada la autorizacion correspondiente; ingresaran
al trabajo de investigacion los pacientes adultos con DM tipo 2 atendidos en el Hospital
Lazarte durante el periodo Junio 2018 — Junio 2019. Se acudird a la oficina de
informética donde se registraran las historias clinicas y luego se identificaran dichas

historias en el archivo desde donde se procederan a:

1. ldentificar a los pacientes segun su pertenencia a la cohorte expuesta 0 no
expuesta; segin la historia de consumo de metformina; procediendo a
seleccionar a los diabéticos por medio de muestreo aleatorio simple por grupos.

2. Se revisara la informacion de los niveles séricos de Vitamina B 12 que fueron
dosados a los pacientes de ambas cohortes a los 6 y 12 meses de tratamiento;
informacidn que se incorporara en el anexo 1.

3. Serecolectara informacion hasta obtener la muestra adecuada.

4. Se procesara la informacion recolectada para su posterior analisis

correspondiente .



7.8. ANALISIS E INTERPRETACION DE LA INFORMACION:

Los datos recolectados seran procesados con el paquete estadistico IBM SPSS Statistics
25.

Estadistica Descriptiva:

Se obtendran las tablas de frecuencias para las variables cualitativas déficiencia de
Vit. B 12, y tablas con medias y desviaciones estandar para el dosaje de vitamina B
12.

Estadistica Analitica

En el analisis estadistico se hara uso de la prueba chi cuadrado para las deficiencia

de vitamina B 12 y de la prueba t de student para el dosaje de vitamina B 12.

Estas relaciones se consideraran significativas si p < 0.05 y la posibilidad de

equivocarse es < 5%.

Estadigrafo propio del estudio:

Utilizando el disefio tipo cohortes retrospectivas; hayamos el riesgo relativo del
consumo de metformina segun en relacion a la aparicion de deficiencia de vitamina
B 12 en este grupo de pacientes y su intervalo de confianza al 95% correspondiente

y la diferencia de medias para el dosaje de vitamina B 12.

7.9. ASPECTOS ETICOS:

El proyecto de investigacion sera autorizado por el comité de Investigacion y Etica del
Hospital Lazarte y de la UPAO. Siendo un estudio de cohortes retrospectivas en donde se
recolectara datos de las historias clinicas; se tomara en cuenta la declaracion de Helsinki
Il (Numerales: 11,12,14,15,22 y 23)?* y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y
D.S. 006-2007-SA)?.
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9. CRONOGRAMA DEL PROYECTO

Tiempo
N| Actividades ENE 2018 — JUN 2019
realizadas
12| 34 |56 | 78 |910 112'1 13 | 14 | 15| 16
Organizacién Autor
1 g y x| x| x
realizacion Asesor
Presentacion y Autor
2 _, X I X |X
aprobacion Asesor
. Autor
Recogida de
3 Asesor X | X
datos de Datos
Procesamiento Autor
4 X | X
y analisis Estadistico
. Realizacion del Autor
Informe Final




10. PRESUPUESTO DETALLADO

Gastos Descripcion Cantidad Pre-cm- Precio Total
Unitario

23.1

Bien Nuevos Soles

5.12 Papel Bond A4 Medio millar 0.01 50.00

5.12 Lapiceros azules 4 2.00 8.00

5.12 Resaltadores amarillos 03 2.00 6.00

5.12 Correctores 02 3.00 6.00

5.12 CD 5 2.00 10.00

5.12 Archivadores 5 3.00 15.00

5.12 Perforador 1 4.00 4.00

5.12 Grapas 1 paquete 5.00 5.00

5.12 Engrapador 1 10 10

2.3.2

Servicio

2.44 Empastados 10 12 120.00

2.44 Fotocopias 300 0.10 30.00

7.12 Asesoria por Estadistico | 2 250 500.00

2.44 Impresiones 300 0.30 100.00
TOTAL 873.00

FINANCIACION:

El proyecto de investigacion sera financiado por el autor en su totalidad.




ANEXO N° 01

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Numero de historia clinica:

l. VARIABLES INTERVINIENTES:

1.1. Edad: afos
1.2. Sexo:

1.3. Farmacos empleados:
ADO:

Insulinoterapia:

1.4. Consumo de inhibidores de bomba de protones: Si () No

I1: VARIABLE DEPENDIENTE:
Concentracion sérica de vitamina B 12:
Déficit de vitaminaB 12:  Si ( ) No ( )

I11.-VARIABLE INDEPENDIENTE:
Consumo de metformina: Si () No (

Tiempo de consumo de metformina (afios):

Dosis diaria de metformina (miligramos):

(

)

)



