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RESUMEN 

 

Objetivo: Determinar si el consumo de metformina es factor protector 

para la enfermedad de Alzheimer. 

Material y métodos: Se llevó a cabo un estudio de casos y controles en 

el que se incluyeron a 380 pacientes adultos mayores, según criterios de 

selección los cuales se dividieron en función de la presencia o no de 

enfermedad de Alzheimer, se calculó el chi cuadrado y el estadígrafo 

odds ratio. 

Resultados: El promedio de edad y la frecuencia de Ictus fueron  

significativamente mayores  en el grupo de pacientes con Enfermedad 

de Alzheimer  (p<0.05); el tiempo de uso de metformina mayor a 4 años 

fue significativamente mayor en el grupo de pacientes sin Enfermedad 

de Alzheimer (p<0.05); la frecuencia de consumo de metformina en 

pacientes adultos mayores con Enfermedad de Alzheimer fue de 14%; 

la frecuencia de consumo de metformina en pacientes adultos mayores  

sin Enfermedad de Alzheimer fue de 46%; el consumo de metformina   

es factor protector para Enfermedad de Alzheimer en pacientes adultos 

mayores con un odds ratio de 0.19 el cual fue significativo (p<0.05); en 

el análisis multivariado a través de regresión logística se identifican como 

factores de riesgo a la variable  ictus  y  como factor protector al  consumo 

de metformina respecto a Enfermedad de Alzheimer (p<0.05). 

Conclusión: el consumo de metformina puede ser un factor protector 

para la enfermedad de Alzheimer. 

Palabras claves: consumo de metformina, factor protector, enfermedad 

de Alzheimer. (Pubmed, términos Mesh)
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ABSTRACT 

 

 

Objective: Determine if metformin consumption is a protective factor for 

Alzheimer's disease. 

Material and methods: A case-control study was carried out in which 

380 elderly patients were included, according to selection criteria which 

were divided according to the presence or not of Alzheimer's disease, the 

chi square was calculated. and the odds ratio statistician. 

Results: The average age and frequency of Stroke were significantly 

higher in the group of patients with Alzheimer's Disease (p<0.05); 

duration of metformin use greater than 4 years was significantly higher in 

the group of patients without Alzheimer's disease (p<0.05); The 

frequency of metformin consumption in older adult patients with 

Alzheimer's disease was 14%; The frequency of metformin consumption 

in older adult patients without Alzheimer's disease was 46%; Metformin 

consumption is a protective factor for Alzheimer's disease in older adult 

patients with an odds ratio of 0.19 which was significant (p<0.05); In the 

multivariate analysis through logistic regression, the variable of advanced 

stroke were identified as risk factors and metformin consumption with 

respect to Alzheimer's disease weas identified as protective factor 

(p<0.05). 

Conclusion: metformin consumption may be a protective factor for 

Alzheimer's disease. 

Keywords: metformin consumption, protective factor, Alzheimer's 

disease. (Pubmed, Mesh terms)
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PRESENTACIÓN 

 

De acuerdo con el Reglamento de Grados y Títulos de la Universidad Privada 

Antenor Orrego, presento la Tesis Titulada “Metformina como factor protector 

para la enfermedad de Alzheimer en pacientes adultos mayores “, un estudio 

observacional retrospectivo de tipo casos y controles, que tiene el objetivo de 

establecer si el consumo de metformina puede ser un factor proyecto para la 

enfermedad de Alzheimer. Con la intención de contribuir a la evidencia 

científica indispensable en la prevención para la enfermedad de Alzheimer.  

Por lo tanto, someto la presente Tesis para obtener el Título de Médico 

Cirujano a evaluación del Jurado.  
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I. INTRODUCCIÓN 

 

Actualmente la demencia se ha convertido en un desafío de salud global 

importante y que aumenta cada año; debido al aumento del 

envejecimiento poblacional y que la población tiene mayor esperanza de 

vida.(1,2) Pudiendo evidenciarse ya que entre 1990 y 2016, el número 

de pacientes con demencia en el mundo aumentó en un 117%, de 20,2 

millones en 1990 a 43,8 millones en 2016. Llegando, de acuerdo a estos 

datos, a ocupar el 5to puesto como causa de muerte mundial en el 2016. 

(3) Mientras que en el Perú la prevalencia de demencia es 6.85% de su 

población total, presentando como primer lugar en orden de frecuencia 

a la enfermedad de Alzheimer (EA). Y son estos números aún más 

preocupantes porque a pesar de la enorme carga económica mundial y 

el impacto en la familia cercana de los pacientes, no existe una cura 

definitiva. (1) 

La EA se define como un trastorno neurodegenerativo y se sabe que es 

la causa más importante de demencia (responsable de alrededor del 

60% al 80% de los casos), siendo sus características clínicas típicas 

deficiencias en el habla, la memoria y las habilidades cognitivas 

necesarias para las ocupaciones del día a día. (4) En la EA, estos 

cambios ocurren debido a la degeneración de neuronas y la pérdida 

asociada de sinapsis y niveles bajos de neurotransmisores en el cerebro. 

Se han podido encontrar diversos factores que aumentar la presencia de 

EA; como son la edad, el sexo femenino, nivel educativo y ocupacional 

bajo, traumatismo craneoencefálico previo, trastornos del sueño o 

terapia de reemplazo de estrógenos. (4,5)  

Con respecto al componente genético de la EA podemos diferenciar dos 

espectros clínicos EA de inicio temprano (EOAD) y EA de inicio tardío 

(LOAD). En la EA de inicio temprano que ocurre en individuos entre la 

edad de treinta a sesenta y cinco años; es causada por mutaciones 

genéticas en la APP (proteína precursora amiloide) y las proteínas PS1 

(presenilina-1) y PS2 (presenilina-2). (5,6) Mientras que la EA de inicio  
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tardío ha sido asociada a muchas variaciones genéticas que contribuyen 

a aumentar o reducir el riesgo; identificándose más de 20. Siendo el 

principal gen de riesgo o susceptibilidad en la EA esporádica, la 

apolipoproteína-E (APOE). Los alelos APOE-ε4 están asociados con una 

deposición acelerada de Aß y un mayor riesgo de desarrollar síntomas 

de EA. (7) 

Se propone que la EA se debe a que, dentro de las células, la proteína 

tau hiperfosforilada se acumula y se forma los ovillos neurofibrilares 

(NFT). (8,9). Mientras que la formación de depósitos de proteína amiloide 

β (Aβ) insoluble se observa extracelularmente, lo que conduce a la 

formación de placas seniles. Las placas seniles ubicadas en el cerebro 

de las víctimas de la EA consisten principalmente en formas tóxicas 

insolubles, densamente empaquetadas de Aβ. Los científicos sugieren 

que la proteína precursora amiloide afecta procesos de la célula que 

incluye proliferación y diferenciación celular; además, se produce una 

alteración del crecimiento de neuritas y la sinaptogénesis. Teniendo en 

cuenta que, durante las últimas décadas, se ha demostrado que el 

cerebro es una región objetivo de la insulina. Se identificó que la EA y la 

señalización alterada de la insulina, que es característica de la DM2, 

tienen varias características fisiopatológicas comunes, incluida la 

acumulación de Aβ. (10) Independientemente de si la insulina proviene 

del sistema nervioso periférico o se produjo en el cerebro, la insulina 

actúa activando receptores cerebrales específicos y es degradada por la 

misma enzima degradadora de insulina (IDE) junto con Aβ. Por lo tanto, 

si la concentración de insulina en T2DM es demasiado alta, puede actuar 

como un sustrato competitivo dando como resultado los depósitos de 

proteína amiloide β conocidos como placas seniles. (9) Además, las 

fallas por parte de la señalización de la insulina también podrían 

aumentar el proceso de neurodegeneración al promover la fosforilación 

de la proteína tau. (11,12) Las deficiencias en la señalización de la 

insulina cerebral conducen a una reducción de la actividad de Akt que da 

como resultado un aumento de la actividad de GSK-3β. Este mecanismo 

va a generar que haya una hiperfosforilación de tau y, por tanto, la 
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formación de fibrillas de tau. Dado que en la DMT2 se presenta 

hiperinsulinemia, un aumento de la resistencia hacia la insulina y 

alteración de las señales de la insulina, no es sorprendente que un 

aumento de la actividad de GSK-3β en la DMT2 pueda dar lugar a los 

depósitos de proteína amiloide β y hiperfosforilación de tau. Por lo tanto, 

teniendo este mecanismo en cuenta se propone que al aumentar la 

disponibilidad de insulina en el SNC o aumentar la sensibilidad a la 

insulina podría prevenir o retrasar la enfermedad de Alzheimer y 

trastornos relacionados. (13,14)  

Se han probado varios compuestos sensibilizantes hacia la insulina para 

restaurar la sensibilidad del SNC, aunque la evidencia de sus efectos en 

el cerebro humano es escasa. Siendo así la metformina la clase de 

medicamento para la diabetes mejor estudiada y utilizada ampliamente 

para tratar la diabetes tipo 2; se puede pensar en esta como una opción 

viable. (15)  Recordando que la metformina es una biguanida que se va 

a encargar de disminuir la producción glucosa hepática mediada por 

insulina y aumentar la sensibilidad a la insulina. Su mecanismo 

propuesto es que atraviesa rápidamente la BHE, se distribuye en varias 

regiones del cerebro y, mediante la activación de la vía AMPK, parece 

tener un efecto neuro protector sobre las células madre neurales 

humanas, restaurando las funciones mitocondriales y atenuando los 

efectos de los productos finales de glicación avanzada. (16) Los datos 

sobre los efectos de la metformina en los trastornos neurodegenerativos 

son contrastantes. En modelos en ratones de la enfermedad de 

Alzheimer, la metformina mejoró la memoria y disminuyó las 

concentraciones de Aβ, tau hiperfosforilada y microglía activada. Estos 

beneficios se acompañaron de una mejor señalización de la insulina 

cerebral. (17,18) 

Bohlken Jens y colaboradores hicieron una investigación con diseño 

caso y control para analizar la asociación entre el uso de fármacos anti 

hiperglucémicos y riesgo de demencia. En el cual evaluaron 8.276 

pacientes diabéticos con demencia y 8.276 pacientes diabéticos sin 
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demencia. Teniendo en cuenta que definieron demencia como pacientes 

diagnosticados con el código CIE 10: G30, identificaron que la 

metformina, prescrita como monoterapia (OR = 0,71), se asoció con una 

disminución en la probabilidad de ser diagnosticado con demencia. (19) 

Shi Qian y colaboradores tuvieron como objetivo evaluar la relación que 

había entre el uso de metformina y si era factor de riesgo para padecer 

de una enfermedad neurodegenerativa (EN) en adultos mayores con 

DM2. Mediante la realización de un estudio de cohorte longitudinal 

retrospectivo en el cual identificaron un total de 6.046 pacientes con 

DM2, con una mediana de seguimiento de 5,2 años. Donde 2993 

(49,50%) pacientes que nunca recibieron tratamiento con metformina 

durante todo el período de seguimiento, mientras que 932 (15,42%), 566 

(9,36%), 789 (13,05%) y 766 (12,67%) pacientes tenían menos de 1 año, 

1-2 años, 2-4 años y más de 4 años de tratamiento con metformina, 

respectivamente. Llegando a la conclusión que la terapia con metformina 

a largo plazo (> 2 años) se asoció con una menor incidencia de EN entre 

los veteranos ancianos con DM2. (20) 

Sluggett Janet K y colaboradores realizaron un estudio para investigar si 

el uso de metformina modifica la asociación entre la diabetes y la EA 

incidente clínicamente verificada. Este estudio de caso y controles 

identifico 7225 (73,3%) casos y 14528 (74,3%) controles que recibieron 

metformina al menos una vez. Obteniendo como resultados que no hay 

evidencia de que el uso de metformina aumente el riesgo de EA. Por el 

contrario, se pudo encontrar que el uso prolongado en dosis altas de 

metformina se relacionó con un menor riesgo de aparición de EA en la 

población estudiada. (21) 

Kuan Yi-Chun y colaboradores realizaron su investigación de un estudio 

cohorte retrospectivo en el cual buscaban evaluar el efecto de la 

exposición a metformina sobre enfermedades neurodegenerativas en 

personas ancianas con DM2. Evaluaron 4651 pacientes que usaron 

metformina durante al menos 90 días y 4651 pacientes que no usaron 

terapia con metformina. Llegando a la conclusión que la exposición a 
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metformina en pacientes con DMT2 es considerado un factor de riesgo 

para enfermedades neurodegenerativas, dentro de las cuales se 

encuentra la enfermedad de Alzheimer. Además, cuanto más prolongada 

fue la exposición y mayor la dosis acumulada que recibieron los 

pacientes, mayor fue el riesgo de aparición de enfermedad 

neurodegenerativa. (22) 

Se realiza la presente investigación debido al número importante de 

personas afectadas por esta enfermedad y a lo incapacitante que puede 

llegar a ser. Mas aun al no tener una forma efectiva de detener el 

progreso de la demencia por Alzheimer se debe buscar nuevas 

posibilidades de terapéuticas. Por lo cual este estudio busca aportar al 

conocimiento sobre un posible rol de la metformina en la enfermedad 

Alzheimer ante la presencia de estudios discrepantes con respecto a 

este fármaco. 

 

II.ENUNCIADO DEL PROBLEMA 

 ¿Es el consumo de metformina un factor protector para la enfermedad 

de Alzheimer? 

III.HIPÓTESIS 

Ha: La metformina es un factor protector para la enfermedad de 

Alzheimer  

H0: La metformina no es un factor protector para la enfermedad de 

Alzheimer.   

IV.OBJETIVOS 

4.1. GENERAL:  

Determinar si el consumo de metformina es factor protector para la 

enfermedad de Alzheimer.  

4.2. ESPECÍFICOS:  

 Calcular la proporción del consumo de metformina en pacientes 

con enfermedad de Alzheimer 
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 Calcular la proporción del consumo de metformina en pacientes 

sin enfermedad de Alzheimer 

 Comparar la proporción del consumo de metformina en pacientes 

con y sin enfermedad de Alzheimer 

 

V. MATERIAL Y MÉTODO: 

 
5.1.  Diseño de estudio: OBSERVACIONAL ANALÍTICO 

RESTROSPECTIVO Casos y Controles   

 

 

 

 

  

 

 

 

 

5.2. Población y muestra  

 
Población diana: Adultos mayores atendidos en el hospital Víctor 

Lazarte Echegaray de Trujillo  

Población estudio: Adultos mayores atendidos en el hospital Víctor 

Lazarte Echegaray de Trujillo y que en ellos se comprobaron los 

criterios de inclusión propuestos durante el periodo 2017-2020 

5.3. Criterios de selección 

5.3.1 Criterios de inclusión 

  Controles: Pacientes adultos mayores de 60 años que no cuenten con 

diagnóstico de Enfermedad de Alzheimer, de ambos sexos, que cuenten 

con historias clínicas completas que contengan las variables en estudio 

propuestas.

Consumo de metformina  

No Consumo de metformina  

No Consumo de metformina  

Consumo de metformina  

PACIENTES CON 

ENFERMEDAD DE 

ALZHEIMER 

PACIENTES SIN 

ENFERMEDAD DE 

ALZHEIMER 

CASOS 

CONTROLES 

Pasado Presente 
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 Casos: Pacientes adultos mayores de 60 años que presenten un 

diagnóstico de Enfermedad de Alzheimer, de ambos sexos, con historias 

clínicas completas que contengan las variables en estudio propuestas. 

5.3.2. Criterios de Exclusión 

 Pacientes que presentaron en su historia clínica el diagnóstico de 

depresión grave, encefalopatía metabólica, consumo crónico de alcohol 

o historia clínica incompleta. Pacientes que cuenten con el diagnóstico 

de neuropatía diabética, nefropatía diabética o retinopatía diabética. 

5.4. Muestra 

 

5.4.1 Unidad de análisis:  

Paciente adulto mayor de 60 años atendido en el servicio de neurología 

del Hospital Víctor Lazarte Echegaray de Trujillo que cumplieron con los 

criterios de selección.  

5.4.2 Unidad de muestreo: 

 

 “Estuvo constituida por cada historia clínica del Hospital Víctor Lazarte 

Echegaray de Trujillo de pacientes atendidos por el servicio de 

Neurología y cumplieron con los criterios de selección establecidos. 

 

5.4.3 Tamaño muestral:  

 

Para la selección de la muestra se consideró la siguiente fórmula para 

estudios de casos y controles. 
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Resolviendo tenemos: 

4125.0
2

3626.04624.0

2

21 






pp

p (23) 

Donde: 

n = Tamaño de la Muestra 

2
Z : Valor de la distribución normal estandarizada para 

 

 ( 96.1
2

1



Z

   

si 05.0 ) 

Z  : Valor de la distribución normal estandarizada para    

. ( 84.01 Z

 

 si 20.0 ) 

1P  = Proporción a favor de la característica de estudio en grupo I   

11 1 PQ 

 
2P = Proporción a favor de la característica de estudio en grupo II  

22 1 PQ 

 
 

2

2

)3626.04624.0(

)3626.01(3626.0)4624.01(4624.084.0)4125.01(4125.0*296.1




n  

380n

 
 

Por lo tanto, la muestra fue de 380 pacientes (190 pacientes para cada 

grupo) 

 

5.4.4 Muestreo:  

Tipo de muestreo seleccionado: probabilístico aleatorio simple 
 
5.5. Variables:  

 

 

Nombre de la 

Variable 
Tipo 

Escala de 

Medición 

Definición 

Operacional 
Registro 

VARIABLE DEPENDIENTE  



16 
 

Enfermedad 

de Alzheimer 
Cualitativa Nominal 

Diagnóstico 

registrado en 

historia clínica 

CIE 10 G30.9- 

F00.9 

Sí/ No 

VARIABLE INDEPENDIENTE 

Consumo de 

Metformina  
Cualitativa Nominal  

Registro de 

consumo en la 

historia clínica 

No consumo/ Si 

consumo 

VARIABLES INTERVINIENTES 

Tiempo de 

consumo 
Cualitativa Ordinal 

Registro en 

historia clínica 

consumo ≤ 1 

año /consumo 

> 1 a ≤ 2 años / 

consumo > 2 a 

≤ 4 años / 

consumo > 4 

años. 

Edad Cuantitativa Razón 

Registro en 

historia clínica 

de años 

cumplidos  

años 

Sexo. Cualitativa Nominal 
Registro en 

historia clínica  

Masculino/ 

Femenino 

Obesidad. Cualitativa Nominal Diagnóstico en 
historia clínica 

Sí/ No 

Dislipidemia Cualitativa Nominal Diagnóstico en 
historia clínica 

Sí/ No 
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Hipertensión Cualitativa Nominal Diagnóstico en 
historia clínica 

 

Sí/ No 

 

 

 

Ictus Cualitativa Nominal Diagnóstico en 
historia clínica 

Sí/ No 

Diabetes 

Mellitus 
Cualitativa Nominal Diagnóstico en 

historia clínica 

Sí/ No 

 

5.6. Definiciones Operacionales 

 Enfermedad de Alzheimer: definido por el diagnóstico presente en la 

historia clínica, dado por el área de neurología, con fecha dentro del 

periodo de estudio de los pacientes adultos mayores de 60 años. 

 Consumo de metformina: Sera considerado pacientes con consumo 

que tengan la prescripción de metformina y que haya quedado registrado 

un consumo mínimo de 90 días con fecha anterior al diagnóstico de 

enfermedad de Alzheimer. (22) Asimismo si ha sido dado como 

medicamento de primera línea según la guía MINSA en pacientes 

diagnosticados con diabetes mellitus 2 (24), se tomará en cuenta solo 

los pacientes que tengan registro en la historia clínica de asistir a sus 

controles periódicos de diabetes mellitus. 

 Tiempo de consumo: La duración de la exposición a la metformina se 

clasificó en 4 niveles por años de exposición: consumo ≤ 1 año, consumo 

> 1 a ≤ 2 años; consumo > 2 a ≤ 4 años; consumo > 4 años. (20) 

 Edad: Años cumplidos desde nacimiento hasta fecha de ultima consulta 

registrada en historia clínica dentro del periodo de estudio. 

 Sexo: De acuerdo a los datos presentes en las historias clínicas. 

 Obesidad: Se tomará la definición de la OMS, la cual es todo paciente 

que, al obtener su IMC, de acuerdo a la talla y peso descritos en la 

historia clínica, se obtenga un valor mayor o igual a 30. (25)
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 Dislipidemia: Se tomará en cuenta los siguientes valores que se 

encuentren en la historia clínica 2 años antes del inicio del estudio, 

niveles séricos de colesterol > 200 mg/dL, colesterol LDL > 130 mg/dL, 

triglicéridos séricos > 150 mg/dL, HDL < 40 mg/dL. (26) 

 Hipertensión: Se definirá como el diagnóstico presente en la historia 

clínica, que se basa en valores mayores de 140/90 mmHg que hayan 

sido encontrados en 2 tomas distintas; el paciente se incluirá tengan o 

no tratamiento actual. (27) 

 Ictus: Se definirá como el diagnóstico de accidente cerebrovascular 

isquémico descrito en la historia clínica. 

 Diabetes mellitus: Sera de acuerdo a diagnóstico descrito en la historia 

clínica, el cual se define en los valores de la guía ADA con la obtención 

de los niveles de glucosa en ayunas ≥ 126 mg/dL. (28) 

 

5.7. Procedimientos y Técnicas 

 

5.7.1 Procedimientos 

 Se solicitó la autorización de la Facultad de Medicina de la Universidad 

Privada Antenor Orrego para realizar el estudio, así como al Hospital 

Víctor Lazarte Echegaray de Trujillo, para poder ingresar al área donde 

se encontraron las historias clínicas. Posteriormente se solicitó al área 

de estadística la relación de historias clínicas con los diagnósticos 

necesarios. 

 Los casos fueron definidos como, pacientes adultos mayores 

diagnosticados con EA en el periodo 2017-2020. De todos solo se tomó 

en cuenta a los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión 

descritos. 

 Los controles fueron definidos por los pacientes atendidos en el servicio 

de neurología por una enfermedad distinta a Alzheimer. Tener en cuenta 

que se tomó a pacientes que cumplieran los criterios de inclusión.”
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 Para la exposición a metformina, se tuvo en cuenta a los pacientes que 

presentaron la información requerida y que recibieron metformina, tanto 

en los casos como controles. Revisando cada historia el tiempo de 

consumo anterior al diagnóstico de Alzheimer en los casos y anterior a 

la consulta en neurología en los controles, 

  Además, se recolectaron datos sobre las variables intervinientes 

propuestas las cuales fueron Edad, Obesidad, Sexo, Dislipidemia, 

Hipertensión, Ictus, Diabetes Mellitus y Tiempo de consumo. 

 Los datos se recolectaron en un periodo de 3 meses, revisando cada día 

3 o 4 historias clínicas, agregando los datos correspondientes en la ficha 

de recolección (anexo 1), para después crear una base de datos y ser 

analizados estadísticamente. 

5.7.2. Plan de análisis de los datos      

Se realizó el cálculo, selección y clasificación de estos datos; para luego 

ser ordenados en tablas de doble entrada, debidamente codificados y 

tabulados. Una vez realizado este proceso se sometieron a un análisis 

en el programa estadístico SPSS versión 25, para de esta manera 

determinar el significado de las relaciones significativas.  

 

 Estadística Descriptiva: 

Se hizo uso de tablas de frecuencias y porcentajes, promedios y 

desviación estándar para describir las variables cualitativas.  

 

 Estadística Analítica:  

Se utilizó Odd ratios para corroborar la prueba de hipótesis planteada y 

se hicieron intervalos de confianza del 95%. El factor de protección fue 

definido como un OR menor de 1 y los factores intervinientes fueron 

evaluados por medio de un análisis multivariado, determinando el OR 

ajustado. 
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5.8. Aspectos éticos 

 

Este trabajo de investigación contó tanto con la autorización del comité 

de Investigación y Ética del Hospital Víctor Lazarte Echegaray, Trujillo, 

La Libertad; como de la Universidad Privada Antenor Orrego (UPAO), 

tener en cuenta que este estudio no representó ningún riesgo o atentó 

los derechos de los participantes, resaltar que la información recolectada 

no fue expuesta y sólo el investigador junto con el asesor conocían 

acerca del estudio. Además, no fue necesario pedir consentimiento 

informado puesto que solo se usaron las historias clínicas recolectadas 

durante el periodo 2017-2020. Este estudio se basó en los artículos 

estipulados en la Declaración de Helsinki, principalmente en los 

siguientes; el artículo 7, que describe que toda investigación científica 

debe hacer que se cumpla el respeto a todos los seres humanos y en su 

defecto estar sujeta a normas éticas; el artículo 8, por el cual se deben 

buscar nuevos conocimientos pero no se puede sobrepasar los derechos 

humanos; el artículo 9, que recalca sobre que no se puede divulgar la 

información de las personas que se incluyan en la investigación ya que 

es confidencial; y el artículo 24, el cual estipula que se debe tomar 

precauciones para proteger la intimidad sobre información de las 

personas tomadas en cuenta para el estudio. (29) 

 

Se debe agregar que el trabajo estuvo de acuerdo a los principios del 

Código de Ética y Deontología del Colegio Médico del Perú resaltando 

los artículos siguientes; en su Art 63: que se debe tener en cuenta el 

respeto a la confidencialidad del acto médico. También el Art 89: Por el 

cual debemos resguardar el secreto profesional para asegurar que la 

información del paciente sea secreta, no pudiendo difundirlo o hacerlos 

de conocimiento público, a menos que haya autorización del propio 

paciente. (30) 
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VI. RESULTADOS: 

 

 

Se reviso un total de 380 historias durante el año 2022 y 2023, siendo 

estas historias correspondidas a los pacientes atendidos en el hospital 

Lazarte durante los años 2017 al 2020. De las cuales se identificaron 190 

controles y 190 casos. En este estudio la media de edad de los pacientes 

con diagnóstico de Alzheimer fue de 83,2 años (DS 7.58) siendo 

significativamente superior a la de los controles donde su media fue de 

75,52años (DS 6.55). Además, se vio que dentro de la población con 

Alzheimer un 18% presento ictus, mientras que solo el 7% de los 

pacientes controles presento esta variable, lo cual sería una diferencia 

significativa. Asimismo, se evidencio una diferencia significativa en el 

grupo de consumió metformina más de 4 años, siendo 7% de los 

consumidores en los casos y 33% de los consumidores en los controles. 

Mientras que las variables de sexo, obesidad, dislipidemia, hipertensión 

arterial y diabetes mellitus no evidencia un valor p significativo. Todos 

estos resultados se encuentran evidenciados en la Tabla 1. 

Con respecto a la frecuencia de consumo de metformina en el grupo de 

pacientes con enfermedad de Alzheimer, se observó que consumía el 

14% evidenciado en la tabla 2. Por otro lado, la frecuencia de consumo 

de metformina en el grupo de pacientes sin enfermedad de Alzheimer, 

llego a ser del 46%, evidenciado en la tabla 3. Además, se evidencia la 

diferencia del consumo y no consumo en pacientes con y sin enfermedad 

de Alzheimer mediante grafico de barras en el grafico 1 y 2 

respectivamente. Mientras que en el grafico 3 se evidencia el porcentaje 

de consumo y no consumo juntos de los casos y de los controles. 

En la tabla 4 se puede observar el análisis bivariado entre consumo de 

metformina y su asociación a enfermedad de Alzheimer con un OR de 

0.19, lo cual indica que es factor protector para la enfermedad de 

Alzheimer. Mientras que el análisis multivariado el cual se encuentra en 

la tabla 5 se evidencia que la identificación como factor de riesgo a la 

variable de ictus (OR de 3.7) y como factor protector al consumo de 

metformina (OR 0.21) respecto a Enfermedad de Alzheimer. 
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Tabla N° 01: Variables intervinientes en pacientes adultos mayores atendidos 

en el Hospital Víctor Lazarte Echegaray de Trujillo periodo 2017 a 2020: 

Variables intervinientes Alzheimer 

(n=190) 

No Alzheimer 

(n=190) 

OR (IC 95%) Valor 

p 

Edad: 

Sexo: 

Masculino 

Femenino 

Obesidad: 

Si 

No 

Dislipidemia: 

Si 

No 

Hipertensión arterial: 

Si 

No 

Ictus: 

Si 

No 

Diabetes mellitus: 

Si 

No 

Tiempo uso  metformina 

> 4 años 

> 2 a ≤ 4 años 

> 1 a ≤ 2 años  

≤ 1 año  

      83.21 +/-  7.58 

           

84 (44%) 

106 (56%) 

           

9 (5%) 

181 (95%) 

 

13 (7%) 

177 (93%) 

 

109 (57%) 

 81 (43%) 

           

    34 (18%) 

   156 (82%) 

 

70 (36%) 

120 (64%) 

 

     14 (7%) 

5 (3%) 

6 (3%) 

2 (1%) 

         75.52  +/- 6.55 

      

69 (36%) 

121 (64%) 

 

         17 (9%) 

        173 (91%) 

 

      27(14%) 

      162 (86%) 

 

        127 (67%) 

 63 (33%) 

           

14 (7%) 

176 (93%) 

 

87 (46%) 

103 (54%) 

 

         63 (33%) 

          12 (6%) 

           9 (5%) 

4 (2%) 

NA 

 

OR : 1.39 

(IC 95% 0.7 – 1.8) 

 

OR  0.5 

(IC 95% 0.3 – 1.3) 

 

OR  0.44 

(IC 95% 0.3 – 1.2) 

 

OR : 0.67 

(IC 95% 0.4 – 1.4) 

 

OR  2.74 

(IC 95% 1.2 – 3.9) 

 

OR  0.69 

(IC 95% 0.3 – 1.4) 

 

OR  0.41 

(IC 95% 0.2 – 0.8) 

0.034 

 

0.25 

 

 

0.12 

 

 

0.08 

 

 

0.11 

 

 

0.031 

 

 

0.072 

 

 

0.042 

FUENTE: Hospital Víctor Lazarte Echegaray - Fichas de recolección: 2017 

-  2020.
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Tabla N° 02: Frecuencia de consumo de metformina en pacientes adultos 

mayores con Enfermedad de Alzheimer en el Hospital Víctor Lazarte 

Echegaray de Trujillo periodo 2017 a 2020: 

 

 

Enfermedad de 

Alzheimer 

Consumo de metformina  

Total Si No 

Si 27 (14%) 163 (86%) 190 (100%) 

FUENTE: Hospital Víctor Lazarte Echegaray - Fichas de recolección: 2017 

-  2020. 
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Grafico 1: Frecuencia de consumo de metformina en pacientes adultos 

mayores con Enfermedad de Alzheimer en el Hospital Víctor Lazarte 

Echegaray de Trujillo periodo 2017 a 2020: 
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Tabla N° 03: Frecuencia de consumo de metformina en pacientes adultos 

mayores sin Enfermedad de Alzheimer en el Hospital Víctor Lazarte 

Echegaray de Trujillo periodo 2017 a 2020: 

 

 

Enfermedad de 

Alzheimer 

Consumo de metformina  

Total Si No 

No 88 (46%) 102 (54%) 190 (100%) 

FUENTE: Hospital Víctor Lazarte Echegaray - Fichas de recolección: 2017 

-  2020. 
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Grafico 2: Frecuencia de consumo de metformina en pacientes adultos 

mayores sin Enfermedad de Alzheimer en el Hospital Víctor Lazarte 

Echegaray de Trujillo periodo 2017 a 2020: 
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Tabla N° 04: Consumo de metformina   como factor protector para 

Enfermedad de Alzheimer en pacientes adultos mayores en el Hospital 

Víctor Lazarte Echegaray de Trujillo periodo 2017 a 2020: 

 

Consumo de 

metformina 

 

Enfermedad de Alzheimer  

Total Si No 

Si 27 (14%) 88 (46%) 115 

No         163 (86%) 102 (54%) 265 

Total       190 (100%)       190  (100%) 380 

FUENTE: Hospital Víctor Lazarte Echegaray - Fichas de recolección: 2017 

-  2020. 

 

▪ Chi cuadrado:   46.39 

▪ p<0.05. 

▪ Odds ratio:   0.19 

▪ Intervalo de confianza al 95%: (0.1 – 0.7) 

 

Respecto a la influencia del consumo de metformina y el riesgo de Enfermedad de 

Alzheimer se documenta protección a nivel muestral con un dds ratio <1; expresa esta 

misma asociación a nivel poblacional con un intervalo de confianza al 95% < 1 y 

finalmente expresa significancia de esta tendencia al verificar que la influencia del 

azar es decir el valor de p es inferior al 5%.
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Grafico 3: Consumo y no consumo de metformina en pacientes adultos 

mayores con y sin Enfermedad de Alzheimer adultos mayores en el 

Hospital Víctor Lazarte Echegaray de Trujillo periodo 2017 a 2020: 
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Tabla N° 05: Análisis multivariado de los factores asociados a Enfermedad de 

Alzheimer en pacientes adultos mayores en el Hospital Víctor Lazarte 

Echegaray de Trujillo periodo 2017 a 2020: 

 

 

  Variable                       Estadígrafos  Valor de  p 

OR IC 95% Wald Coeficiente B 

      

Ictus 3.7 (1.3 – 5.7) 8.1 0.85 p= 0.023 

Diabetes mellitus 0.81 (0.5 – 1.3) 7.2 0.73 p= 0.063 

Consumo de metformina 0.21 (0.1 – 0.7) 8.8 0.89 p= 0.013 

FUENTE: Hospital Víctor Lazarte Echegaray - Fichas de recolección: 2017 

-  2020. 
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VII. DISCUSIÓN 

 

La EA se caracteriza por problemas en el lenguaje, la memoria y las 

habilidades cognitivas necesarias para las ocupaciones del día a día, 

estos cambios ocurren debido a la degeneración de neuronas y la pérdida 

asociada de sinapsis y niveles bajos de neurotransmisores en el cerebro, 

siendo todavía la causa exacta objeto de mucha controversia. (4,5)  

Teniendo en cuenta que, durante las últimas décadas, se ha demostrado 

que el cerebro es una región objetivo de la insulina; se identificó que la EA 

y la señalización alterada de la insulina, que es característica de la DM2, 

tienen varias características fisiopatológicas comunes (10) 

Independientemente de si la insulina proviene del sistema nervioso 

periférico o se produjo en el cerebro, la insulina actúa activando 

receptores cerebrales específicos y es degradada por la misma enzima 

degradadora de insulina (9). Los datos sobre los efectos de la metformina 

en los trastornos neurodegenerativos son contrastantes.  

En este estudio se evidencia  que en  la Tabla N° 1 donde se evalúan a 

las variables intervinientes como sexo, obesidad, dislipidemia, 

hipertensión arterial y  diabetes mellitus no se verifican diferencias 

significativas respecto a estas características debido a que el valor p es 

mayor de 0,05;  mientras que para edad, ictus, y tiempo de uso de 

metformina si se evidencia una diferencia significativa en el grupo control 

con un valor de p menos a 0,05 ; estos hallazgos son coincidentes con lo 

descrito por; Shi Q, et al  en investigadores japoneses usaron base de 

datos de EEUU en 2019 (20) y  Sluggett  K, et al  en Australia en el 2021 

(21); quienes también registran diferencia respecto a la variable tiempo de 

uso de metformina. Tener en cuenta que en nuestro estudio se evidencia 

diferencia significativa cuando el uso es mayor de 4 años mientras que en 

el estudio de Shi Q et al (20) si se pudo evidenciar una diferencia desde 

los dos años de uso esta diferencia se puede deber a que en su estudio 

se evidencia una mayor frecuencia de pacientes con reciente diagnóstico 

de diabetes y que la edad de su población fue a partir de los 50 años. Con 

respecto a la variable ictus se evidencia algo similar con la población de 
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Bohlken J, et al en Alemania en el 2020 (19) donde los casos presentan 

mayor frecuencia ictus, lo cual es justificado debido a que es factor de 

riesgo ya establecido. (5) 

Con respecto a lo descrito en la Tabla N° 2 sobre la frecuencia de 

consumo de metformina en el grupo de pacientes con enfermedad de 

Alzheimer, siendo el 14% de los pacientes que presentaron esta 

exposición farmacológica, debemos resaltar que se consideró solo 

consumo en pacientes que acudían a sus controles y quedara registrado 

en la historia clínica. Comparándolo en la Tabla N° 3 donde la frecuencia 

de consumo de metformina en el grupo de pacientes sin enfermedad de 

Alzheimer, se observa una diferencia significativa ya que el 46% de los 

pacientes presentaron esta exposición farmacológica. Hay que tener en 

cuenta que se observa esta diferencia importante en nuestro estudio 

debido a que los pacientes con Alzheimer no evidenciaron controles en su 

historia clínica por lo cual de acuerdo a la definición de variable para 

consumo de metformina se catalogaría como no consumidor. De esta 

forma se explica el menor número de pacientes consumo en nuestro grupo 

de casos. Esto es debido a que en comparación con estudios como Kuan 

Yi-Chun et al (22), quienes analizan una base de datos estricta que 

informa medicamentos prescritos a nivel nacional por cada paciente, este 

estudio analiza historia clínica y la prescripción del medicamento por lo 

cual para evidenciar el consumo de metformina se tiene que estar 

presente el control de este durante el tiempo de estudio.  

Además, estos hallazgos si son concordantes con lo expuesto por 

Bohlken J, et al en Alemania en el 2020 (19) quienes realizaron una 

investigación con diseño caso y control, identificando que la metformina, 

prescrita como monoterapia se encontraba en menor presencia en el 

grupo de casos, asociándose de esta manera con una disminución en la 

probabilidad de ser diagnosticado con demencia. También podemos 

verificar hallazgos similares a lo reportado por Sluggett K, et al en Australia 

en el 2021 (21), que su grupo de casos quienes evaluaron la relación que 

había entre el uso de metformina y Alzheimer; en un estudio de casos y 
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controles en donde los pacientes del grupo control tuvo un mayor 

consumo de metformina; encontrando que la terapia con metformina a 

largo plazo se asoció con un menor riesgo de Alzheimer.   

Con lo descrito en la Tabla N°4 donde se realiza el análisis bivariado entre 

consumo de metformina se asocia a enfermedad de Alzheimer; 

verificando a través de la prueba chi cuadrado un efecto protector 

significativo con un odds ratio de 0.19, con un intervalo de confianza 

significativo, lo que permite afirmar que el consumo de metformina es 

factor protector para enfermedad de Alzheimer. Estos hallazgos son 

similares a los evidenciados por Bohlken J, et al en Alemania en el 2020 

(19) quienes donde evidencian que la metformina, en monoterapia se 

asoció con una disminución en la probabilidad de ser diagnosticado con 

demencia.  

En la Tabla 5 se realizó el análisis multivariado a través de regresión 

logística se corrobora la identificación como factore de riesgo a la variable 

de ictus y como factor protector al consumo de metformina respecto a 

Enfermedad de Alzheimer. En este caso podemos registrar coincidencia 

con lo reportado por   Bolhen J.  et al en Alemania en el 2020 (19); Shi Q 

et al, investigadores japoneses que usaron base de datos de EEUU en 

2019 (20) y Sluggett K, et al en Australia en el 2021 (21) quienes todos en 

sus estudios evidenciaron como factor protector al consumo de 

metformina. Además, se debe volver a resaltar que este estudio tiene 

como limitación que es un trabajo retrospectivo donde solo se revisaron 

historias clínicas y en muchas no se pudo evidenciar la continuidad del 

tratamiento por medio de citas controles por lo cual no se pudo registrar 

como consumidor de metformina a algunos pacientes que presentaron la 

enfermedad de Alzheimer. De esta manera se debería tomar con cautela 

nuestros resultados sobre la disminución del riesgo de Alzheimer con el 

consumo de metformina. Por lo cual seria importante para futuras 

investigaciones la realización de un trabajo prospectivo donde se realice 

seguimiento cercano del paciente. 
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VIII. LIMITACIONES 
 

 

 Una de las limitaciones fue el uso de la historia clínica, ya que algunas 

de estas no se encontraban completas o debidamente llenadas por lo 

que dificulta la toma de datos para la investigación. Por lo cual hubiera 

sido preferible la recolección y evaluación del propio paciente. 

 El hecho de ser un estudio retrospectivo representó otra limitación, ya 

que, para poder evaluar correctamente el efecto protector de la 

metformina, un estudio prospectivo sería el más indicado, así como la 

evaluación directa y seguimiento del paciente. Puesto que no se puede 

descartar por completo la influencia de la diabetes en los pacientes y la 

posibilidad del deterioro cognitivo leve antes del diagnóstico de 

Alzheimer.   

 Una limitación que pueda afectar la representatividad de la muestra; fue 

la selección de la población de un solo un hospital. Prefiriéndose que 

sea un estudio multicéntrico. 
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IX. CONCLUSIONES 

 

1.- El consumo de metformina puede ser un factor protector para 

Enfermedad de Alzheimer en pacientes adultos mayores con un odds ratio 

de 0.19 el cual fue significativo (p<0.05). 

 

2.-La frecuencia de consumo de metformina en pacientes adultos 

mayores con Enfermedad de Alzheimer fue de 14%. 

 

3.-La frecuencia de consumo de metformina en pacientes adultos 

mayores sin Enfermedad de Alzheimer fue de 46%. 

 

4.- La frecuencia del consumo de metformina fue mayor en los pacientes 

adultos mayores sin Enfermedad de Alzheimer, siendo esta de 46%; 

mientras que la frecuencia el consumo de metformina en los pacientes 

adultos mayores con Enfermedad de Alzheimer solo fue de 14%. 
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X. RECOMENDACIONES 

 

1.-Es pertinente tomar en cuenta las tendencias registradas en nuestro 

análisis con miras a desarrollar estrategias de prevención primaria para   

disminuir la incidencia de Enfermedad de Alzheimer en pacientes adultos 

mayores de nuestro entorno sanitario. 

 

2.- Se recomienda la realización de un estudio de cohorte prospectivo 

donde se pueda evaluar a los casos incidentes de la enfermedad de 

Alzheimer en pacientes consumidores de metformina haciendo un 

seguimiento continuo al paciente a largo plazo. 

 

3.-Es necesario evaluar la influencia de otras variables como por ejemplo 

factores epidemiológicos, clínicos, analíticos e imagenológicos e integrar 

esta información con la finalidad de anticipar el riesgo de Enfermedad de 

Alzheimer en pacientes adultos mayores. 
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XII.ANEXOS 
 

 

 

 

 

No consumo ( )    Consumo ( )   

 

Ictus: Si () No () 

Tiempo de consumo:   

 consumo 0 años  

 consumo ≤ 1 año  

 consumo > 1 a ≤ 2 años  

 consumo > 2 a ≤ 4 años  

 consumo > 4 años. 

 


