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Resumen: La metformina es el agente antidiabético oral més
utilizado para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y se ha descrito la asociacién de su uso con el déficit de
vitamina B12. Se realizd una revision narrativa de estudios para
conocer la evidencia de dicha asociacion, y las recomendaciones
para su pesquisa, prevencion y tratamiento. La prevalencia
informada del déficit de vitamina B12 en los pacientes tratados
con metformina oscil6 entre el 5,8% y el 52% en las diferentes
series. Los pacientes de mayor edad, aquellos que reciben
metformina a altas dosis y por mds tiempo, y los que no
consumen alimentos de origen animal, son quienes presentan
mayor riesgo de padecer este déficit.

Se recomienda la determinacién de vitamina B12 cada afo
en pacientes con DM2 tratados con metformina y la eventual
reposicion en caso de déficit. Si bien existe consenso sobre el
tratamiento del déficit, aun falta evidencia que permita realizar
la recomendacién sobre el tratamiento preventivo.

Palabras clave: vitamina B12, metformina, diabetes mellitus
tipo 2.

Abstract: Metformin is the most widely used oral antidiabetic
agent for the treatment of type 2 diabetes (T2D) and the association
of the use of this drug with vitamin B12 deficiency has been
described.

A review of studies was carried out to find out the evidence
of this association and the recommendations for its detection,
prevention and treatment. The reported prevalence of vitamin
B12 deficiency in patients treated with metformin ranged from
5.8% to 52% in the different series. Older patients, those who
received metformin at high doses and for alonger time, and those
who do not consume food of animal origin, are those who are at
greater risk of suffering from this deficit.

The determination of vitamin B12 every 1 year is reccommended
in patients with T2D treated with metformin, and the eventual
replacement in case of deficiency. Although there is consensus
on the treatment of the deficit, there is still a lack of evidence to
make recommendations on a preventive treatment.

Keywords: vitamin B12 deficiency, metformin, diabetes
mellitus, type 2.
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INTRODUCCION

La metformina es la piedra angular en el tratamiento farmacoldgico de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y varios estudios demostraron sus efectos favorables en el control glucémico, en el peso, en los

requerimientos de insulina o en los desenlaces cardiovasculares’. Actualmente es el agente antidiabético oral
mis utilizado por su demostrada eficacia, su relativa seguridad y su potencial uso con otros medicamentos
antidiabéticos. Las principales guias internacionales recomiendan el uso de metformina como tratamiento
farmacoldgico de primera linea en la DM2 y se estima que unos 120 millones de pacientes con DM en todo

el mundo la reciben?.

Existen estudios que demuestran una asociacion entre el uso de metforminay la disminucién en los niveles
de vitamina B12 en las personas con DM2. Sin embargo, hay controversia sobre los biomarcadores y los
puntos de corte utilizados para el diagnéstico™*,

En relacién a lo expuesto, se propone revisar la bibliografia disponible sobre el uso de metformina y los

niveles de vitamina B12 en personas con DM2 y responder las preguntas mas frecuentes de la préctica clinica.


http://portal.amelica.org/ameli/journal/451/4513702002/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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METODOLOGIA

Se realiz6 una revisién narrativa de estudios publicados. La busqueda bibliogrifica se efectud en las bases
de datos electrénicas Medline, SciELO vy Lilacs con los siguientes términos descriptores del Medical Subject
Headings: type 2 diabetes mellitus, metformin, B12 vitamin deficiency. El periodo de seleccién de articulos
abarcé desde el 1/1/2010 al 1/04/2021, en los idiomas inglés y castellano. Los resultados se agruparon de
acuerdo a las preguntas més frecuentes de la practica clinica.

RESULTADOS

En esta revision se incluyeron 15 estudios. Los resultados de la busqueda se indican en la Figura 1.

[ 101 articulos en la bisqueda inicial j . )
48 exclusiones por titulo o

metodologia no relacionados
con el objetivo de la revision

38 exclusiones 53 articulos potencialmente relevantes
(repeticion de datos) seleccionados para la valoracion

2 ensayos clinicos

H 2 revisiones sistematicas-metaanalisis
16 estudios relevantes

; . P 1 caso y controles
incluidos en la revision
4 cortes transversales

7 articulos de revision no sistematica

Figura 1: Identificacion de los estudios y proceso de seleccion.

FIGURA 1
Identificacion de los estudios y proceso de seleccion.

PREGUNTAS FRECUENTES EN LA PRACTICA CLINICA Y SUS RESPUESTAS

1) ¢Cuél es la prevalencia de déficit de B12 en pacientes que reciben metformina?

Los primeros estudios datan de 1980*°. La prevalencia informada del déficit de vitamina B12 en los pacientes
tratados con metformina oscilé entre el 5,8% y el 52% en las diferentes series, mientras que en los pacientes
con DM2 sin metformina fue de 2,4% y 3,3% en ausencia de DM>. La prevalencia detectada en el National
Health and Nutrition Examination Survey 1999-2006 (NHANES 1999-2006) fue de 5,8%, tomando
como valor de corte de 148 pmol/L (200 pg/mL)®. Similares resultados se encontraron en otros estudios
observacionales de cohortes’.

En una investigacién de corte transversal, realizado por Currid y col. en el Hospital Britanico de Buenos
Aires, la prevalencia de la deficiencia de vitamina B12 en pacientes con DM2 tratados con metformina
durante un minimo de 6 meses, considerando un nivel sérico <196 pg/mL, fue de 8,8%. El estudio incluyé6
171 pacientes, con una edad de entre 18 y 80 afios, de los cuales 15 (8,8%) presentaron deficiencia de vitamina
B127.

2) ¢Cudles son los factores de riesgo conocidos para desarrollar un déficit de vitamina B12
asociado al uso de metformina en pacientes con DM2?2

Algunos de los factores de riesgo asociados a la deficiencia de vitamina B12 con el uso de metformina son: la

edad, la dosis y tipo de metformina, la duracion del tratamiento y el tipo de alimentacién?>.
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A mayor edad, la absorcién de vitamina B12 puede estar comprometida por una disminucién en la

secrecion de 4cido clorhidrico y por una menor ingesta de alimentos fuente de B12”.
En relacién a la dosis diaria de metformina, una revisién sistematica evidencié que la reduccién de la

concentracion de vitamina B12 fue dosis dependienteg. Una dosis superior a 1.000 mg/dia de metformina

casi triplica el riesgo de desarrollar una deficiencia de B12°. Esta asociacién es independiente del género, la
edad, la duracién de la DM, el consumo de alcohol, la presencia de anemia y la toma de multivitaminicos.
En un modelo ajustado por todos los factores descritos, la duracién del uso de metformina no se asocié
con mayor déficit de B12, sin embargo, la dosis diaria >2.000 mg multiplica por 8 el riesgo de tener

deficiencia de vitamina B12°. Currid y col. describieron que el déficit de vitamina B12 se presenté con mayor
frecuencia en pacientes que recibian dosis mayores a 1.850 mg/dia de metformina, aunque la diferencia no
fue estadisticamente significativa. Asimismo, en el anélisis bivariado, la deficiencia de vitamina B12 fue més
frecuente en quienes recibian metformina de liberacién inmediata frente a liberacién extendida (12,5 vs
2,5%; p<0,05)’.

Con respecto a la duracién del tratamiento, varios estudios detectaron que el déficit suele aparecer luego
de los 5 a 10 afios de iniciar con metformina. Esto se debe a que los depésitos de B12 son abundantes (més

de 2.500 mcg) en relacién con las necesidades diarias de dicha vitamina, que son del orden de 1-2 mcg/dia’.
En el estudio observacional de Currid y col,, se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre
el porcentaje de pacientes que desarroll6 déficit luego de recibir metformina durante 6 anos, en comparaciéon
con quienes la utilizaron menos tiempo (5,8 vs 2,9%; p<0,05)7. En concordancia, un metaanalisis demostrd
que el déficit de vitamina B12 fue mayor en aquellos medicados con metformina en un periodo de 6 semanas a

3 meses’. Un estudio prospectivo aleatorizado en 390 pacientes con DM2 tratados con insulina y metformina
durante 4 anos se asocié con un descenso progresivo en el tiempo de los niveles de B12 respecto de la rama con
insulina y un placebo. Esto se relacioné con un incremento en los niveles de homocisteina y empeoramiento
de la neuropatia, lo que sugiere que el descenso bioquimico se acompana de un impacto clinico por dafo
tisular'®,

Las fuentes principales de vitamina B12 son los alimentos fortificados y los suplementos y alimentos de
origen animal; las frutas y los vegetales no la contienen. Por lo tanto, una alimentacién que no incluya
alimentos de origen animal se convertird en un factor predisponente a desarrollar un déficit cuando no se

realiza la suplementacién adecuada'’.
3) :Cuadl es el mecanismo por el cual ocurre esta deficiencia?

Los mecanismos involucrados son multiples. Entre ellos: disminucién de la absorcién intestinal de vitamina
B12, competencia con la metformina por el factor intrinseco (FI), cambios en la composicién (tanto en
cantidad como en calidad) de la flora intestinal, alteracion de la motilidad gastrointestinal y de la estructura
ileal. Ademas, las alteraciones en los canales de calcio y de la cubilina, un transportador dependiente del calcio
de la membrana en el enterocito, producen modificaciones en la absorcién del complejo vitamina B12+FD.

El mecanismo mas aceptado actualmente sugiere que la metformina antagoniza al calcio. Esto interfiere
con la unién del complejo Fl-vitamina B12 al receptor de cubilina en la pared ileal, que es dependiente del
calcio, interfiriendo de esta manera en la absorcion de la B12. Esta hipdtesis se apoy6 en que la suplementacion
con calcio previene la malabsorcién de vitamina B12 asociada al tratamiento con metformina. Se propuso
que la molécula de metformina protonada se dirige hacia la membrana de la célula ileal y carga positivamente
la superficie de esta, desplazando a los cationes de calcio divalentes, generando un atrapamiento idnico que
altera la unién calcio-dependiente del complejo Fl-vitamina B12 a la membrana ileal, disminuyendo su

7 2
absorcion”.
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En la Figura 2 se representa el mecanismo de absorcion de la vitamin B12 desde su fuente en los alimentos

hasta su liberacidn a la circulacién general7.

1) Ingesta de alimentos con B12
Alimentos fortificados con B12: cereales, suplementos, origen animal (higado, came, pollo, pescado)

2) Liberacién de B12 de alimentos
Gracias al efecto del dcido y la pepsina

) Estémago 3) Unién B12+factor R (salivar)

4) Accién de las enzimas pancredticas

La unién B12+factor R se rompe y en un medio con pH elevado, la B12 se une al FI formando un
Intestino complejo

5) Unién calcio dependiente de FI+B12 a su receptor

Internalizacién dentro del enterocitos a nivel del fleon. Liberacién de B12 y destruccién del Fl a nivel
lisosomal

Circulacion
6) Liberacion de B12 a la circulacién portal y unién a transcobalamina para su distribucién tisular

Adaptado de Miller®?.
B12: vitamina B12; Fl: factor intrinseco.

Figura 2: Mecanismo de absorcion de la vitamina B12.

FIGURA 2
Mecanismo de absorcién de la vitamina B12.
B12: vitamina B12; Fl: factor intrinseco.

4) ¢Hay interaccion con otros firmacos?

Lavitamina B12 proveniente de la dieta normalmente se une a proteinas. El primer paso, luego de la ingestion
por los alimentos, es la liberacion en el estémago bajo el efecto del acido géstrico y la pepsina. Por lo tanto, los
inhibidores de la bomba de protones (IBP) -como omeprazol, lansoprazol, pantoprazol o dexlansoprazol- e
inhibidores del receptor de histamina-2 (IH2) -como ranitidina o famotidina- pueden causar deficiencia de

vitamina B12 al suprimir la secrecién de acido gastrico'. En la Figura 3 se observa el mecanismo por el cual

los diferentes firmacos afectan la absorcién de la metformina’.

1) Ingesta de alimentos con B12
Alimentos fortificados con B12: cereales, suplementos,

( IBP Y IH2: reducen acidez y bloquean la trasformacion del pepsinégeno a pepsina )
origen animal (higado, carne, pollo, pescado) I

2) Liberacién de B12 de alimentos
Gracias al efecto del dcido y la pepsina

Estomago 3) Unién B12+factor R (salivar)
4) Accidn de enzimas pancreticas
La unién B12+factor R se rompe y en un medio con pH elevado, la vitamina B12 se une al FI

Intestino formando un complejo

[ Nt are an b el i 5) Unién calcio dependiente de FI+B12 a su receptor

dependiente del complejo FI+B12 a su receptor Internalizacién dentro del enterocitos a nivel del fleon. Liberacién de B12 y destruccion del Fl a nivel
lisosomal

6) Liberacion de B12 a la circulacion portal y unién a transcobalamina para su distribucion tisular

Adaptado de Miller?.
B12: vitamina B12; Fl: factor intrinseco, IBP: inhibidores de la bomba de protones; IH2: inhibidores del receptor de histamina-2.

Figura 3: Mecanismos por los cuales los inhibidores de la bomba de protones, los inhibidores del receptor de
histamina-2 y la metformina podrian reducir los niveles de vitamina B12.

FIGURA 3
Mecanismos por los cuales los inhibidores de la bomba de protones, los inhibidores del

receptor de histamina-2 y la metformina podrian reducir los niveles de vitamina B12.
B12: vitamina B12; FI: factor intrinseco; IBP: inhibidores de la bomba de protones; IH2: inhibidores del receptor de histamina-2.
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5) ¢:Cuales son las complicaciones que derivan de los niveles bajos de vitamina B12?

La vitamina B12 tiene un rol importante en el funcionamiento del sistema nervioso, en la formacién de
glébulos rojos y en el metabolismo de la homocisteina.

Dentro de las complicaciones derivadas de su deficiencia se encuentran la anemia megalobléstica y las
alteraciones en la funcién del sistema nervioso, con degeneracién combinada subaguda de la médula espinal,
neuropatia periférica y/o deficiencia cognitiva que puede contribuir a la demencia. El aumento de los niveles
de homocisteina puede contribuir a un incremento en el riesgo cardiovascular®',

Con respecto a la neuropatia periférica, el tratamiento con vitamina B12 en pacientes con DM mejor6
la funcién sudomotora y el dolor. Este impacto positivo lo demostrd un ensayo clinico en pacientes con
DM2 tratados con metformina por al menos 4 anos que presentaban neuropatia y fueron aleatorizados a

tratamiento con vitamina B12 o placebo13 .

6) ¢Cémo se monitorean los valores de vitamina B12?

Existen cuatro biomarcadores que brindan informacién sobre los niveles de vitamina B12 en adultos®'>1* La

determinacion més frecuente es vitamina B12 sérica. La porcién unida a la proteina transportadora TC-II se
conoce como holo-TC-II. La holo-TC-II une el 20-30% de la vitamina B12 plasmdtica y su medicién refleja
la vitamina B12 biodisponible. La homocisteina y el 4cido metilmalénico (MMA) son los biomarcadores de
la deficiencia metabdlica de vitamina B12, siendo sus niveles elevados cuando la vitamina B12 es deficiente a

nivel celular'. Existen diferentes enfoques en cuanto a la valoracion de la deficiencia: tomar un valor aislado,
un enfoque multiple secuencial o combinados en forma simultdnea. Usualmente, frente a determinaciones

limitrofes de vitamina B12, se indica la medicién del resto de los biomarcadores®!2. En la Tabla 1 se describen

estos biomarcadores y el nivel asociado al déficit de vitamina B12”,

TABLA 1
Valores de referencia de los biomarcadores del status de la vitamina B1215.

Biomarcador Valor de referencia para el monitoreo

Baja: <149 pg/ml o ng/L
Vitamina B12 sérica Borderline: 150-399 pg/mL o ng/L

Normal: >400 pg/mL o ng/L
Homocisteinemia Elevado: >12-15 umol/L
HoloTC-Il sérica Deficiencia: <35-45 pmol/L
Metilmalonil-CoA sérico Elevado: >370 nmol/L

HoloTc-II: porcién unida a la proteina transportadora de transcobalamina-I|.

Tabla 1: Valores de referencia de los biomarcadores del status de la vitamina B1215.

HoloTc-II: porcidn unida a la proteina transportadora de la transcobalamina-II.
7) ¢Cudndo sospechar déficit de vitamina B12?

Los siguientes hallazgos deben suscitar la pesquisa de déficit de vitamina B12 en un paciente tratado con
metformina’ %

e Un volumen corpuscular medio >100 fL, con o sin anemia.

o Neutréfilos hipersegmentados en sangre periférica (>5% de polimorfonucleares con més de cinco lobulos

o0 >1% con mas de seis 16bulos).
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e Pancitopenia de causa desconocida.

e Manifestaciones neuroldgicas o psiquidtricas no explicadas por otras causas: demencia, debilidad, ataxia
sensitiva, parestesias o neuropatia periférica.

e Pacientes adultos mayores (mds de 65 anos) con mas de 4-5 afios de tratamiento con altas dosis de
metformina (>2 g por dia) con neuropatia periférica, sin anemia o con manifestaciones hematicas.

Es importante descartar la deficiencia de 4cido félico combinada. Una determinacién de acido f6lico >4

ng/ml descarta deficiencia' ',

8) :Debe suplementarse con vitamina B12 a todo paciente que recibe metformina? ; Cémo
debe suplementarse en caso de déficit?

Si bien no existe consenso sobre la prevencién, el diagnéstico y el tratamiento del déficit de vitamina B12
asociado al uso de metformina, se resumen las principales recomendaciones publicadas.

Prevencién y deteccion del déficit

o La American Diabetes Association (ADA) postula como una recomendacién tipo B a la medicién periddica

de vitamina B12 en pacientes que usan metformina por un tiempo prolongado, especialmente en aquellos

con anemia o neuropatia periférica16.

e Se recomienda realizar un hemogramay determinacién de vitamina B12, basales y cada 1-2 afios. Se debe

sospechar el déficit de vitamina B12 en un paciente que recibe metformina ante a la aparicién de sintomas

de polineuropatia, con o sin anemia'%,

e Es importante enfatizar la pesquisa de neuropatia periférica como parte del control en las personas con
DML
e Algunos autores propusieron indicar una aplicacién anual de 1.000 mcg de vitamina B12 intramuscular

en pacientes sin sintomas por considerarla costo-efectiva frente a la determinacién periddica de los

biomarcadores de vitamina B12. Aun faltan més estudios para apoyar esta indicacién!'",

Tratamiento del déficit

e Cuando se confirma el déficit de vitamina B12, algunos autores recomiendan suspender la metformina y
sustituirla por otro firmaco antidiabético, aunque no se dispone actualmente de suficiente evidencia. En caso
de decidir continuar con metformina, se deberd considerar la suplementacién oral de vitamina B12 en forma
crénica segun evolucién y criterio clinico' 4,

o Para el tratamiento agudo del déficit puede utilizarse vitamina B12 intramuscular (IM) u oral, 1.000
mcg/dia por una semanay luego 1.000 mcg/ semana por un mes. Ante la sospecha de malabsorcion, se sugiere
la via IM31L1417.18

e Cuando se inicia la reposicion, se debe considerar el pedido de un control hematolégico con ferremia,
bilirrubina, LDH y potasemia (puede disminuir inicialmente). Se puede observar una reticulocitosis inicial;

los cambios del nivel de la hemoglobina se pueden verificar a partir de los 10 dias. El conteo de glébulos blanco
retorna a valores normales luego de 14 dias de tratamiento’l,

o La mejorfa neurolégica se produce luego de 3 meses de tratamiento'’.
e Si bien los controles de homocisteina o dci-do metilmalénico no son necesarios de rutina, podrian

solicitarse luego de 14 dias de iniciado el tratamiento'!.
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e Si hay deficiencia concomitante de dcido fé6lico, se debe administrar 1-5 mg/dia, por via oral, por 1-4

mCSCSll.

o No se indica la suplementacién de calcio oral'".
e En personas con DM2 y obesidad, la suplementacién adicional con 4cido félico 5 mg/dia oral por 8

semanas mejord los valores de homocisteinemia y del resto de los pardmetros. No obstante, no se cuenta con

suficiente evidencia para generalizar esta recomendacién' ',

o Aun faltan estudios para evaluar el monitoreo de la terapia y estudios de costos a largo plazo®'*,

RECOMENDACIONES

En funcién de la bibliografia consultada en esta revisién, desde el Comité de Farmacologia se propone
el siguiente algoritmo para la deteccion del déficit de vitamina B12 en pacientes con DM2 tratados con

metformina.
DM2+metformina >2.000 mg/dia
por mas de 5 afos
J, Factores de riesgo:
* Mayor edad
[ Determinacion de B12 j * Mds de 5 afios de metformina
* Mas de 1.850 mg/dia de metformina
¢ Poca ingesta
Normal Bordeline Normal
B12>400 ng/L o pg/mL B12150-399 ng/L o pg/mL B12 <150ng/L o pg/mL
l o sintomas sugestivos de déficit l
Determinacion B12 Determinacion Reponer B12
cada 1-2 afios de homocisteina Dosar acido félico
Normal Elevado
<12-15 umol/L >12-15 umol/L
Determinacion B12 Reponer B12
cada 1-2 afios Dosar acido félico
DM: diabetes mellitus; B12: vitamina B12.
Figura 4: Algoritmo propuesto para deteccion del déficit de vitamina B12 en pacientes con DM2 tratados con
metforminal4.
FIGURA 4
. . ’ . . .
Algoritmo propuesto para deteccion del déficit de vitamina
B12 en pacientes con DM2 tratados con metformina 14.
DM: diabetes mellitus; B12: vitamina B12.

Si bien la asociacién del uso de metformina con el déficit de vitamina B12 se describié hace varios afos,
atin su pesquisa es poco frecuente y las recomendaciones de prevencién y tratamiento no son homogéneas.
Los pacientes de mayor edad, aquellos que reciben metformina a altas dosis y por més tiempo, y los que no
consumen alimentos de origen animal, son quienes presentan mayor riesgo de padecer este déficit.

Se recomienda la determinacion de vitamina B12 en forma anual o cada 2 afos. Se debe sospechar ante
el diagnéstico de neuropatia o anemia. Una vez que se detecta el déficit, se debe reponer por via oral o
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intramuscular. Sin embargo, no hemos encontrado en la literatura recomendaciones sobre la suplementacion
de vitamina B12 en pacientes de riesgo o en aquellos con neuropatia. Se necesitan més estudios en este tema
para visibilizar esta asociacion y prevenirla de una manera costo-efectiva.
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