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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar los niveles de vitamina B12 en pacientes diabéticos tipo 2 con uso cronico
de metformina en dosis mayores o iguales a 1,000 mg/dia que acudan a la Clinica de Diabetes
de la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios y Consulta Externa de
Endocrinologia y Metabolismo del Hospital Roosevelt de la Ciudad de Guatemala durante los
meses de julio a septiembre de 2018. POBLACION Y METODOS: Estudio cuantitativo,
descriptivo, transversal, que incluyé 216 pacientes mayores de 18 afios; se obtuvo la informacion
a través de un instrumento de recoleccion de datos y la toma de muestra sanguinea para medir
los niveles de vitamina B12 cuantificados en el Laboratorio de Medicina Nuclear del Hospital
Roosevelt de la Ciudad de Guatemala. RESULTADOS: Dentro de las caracteristicas
sociodemogréficas el sexo que mas prevalecié fue el femenino en un 82.9% (179), los pacientes
tuvieron una edad media de 57.1 + 10.9 afos, 80.1% (173) se identificé como no indigena, 51%
(111) tenia una escolaridad primaria y, 66.7% (144) procedia del departamento de Guatemala.
La mediana de tiempo de uso con dosis mayor o igual a 1,000 mg y dosis de metformina es de
24 meses (Qzs: 16 — Q7s: 60) y 1,700 mg/dia (Q2s: 1,000 — Qs 2,000) respectivamente.
CONCLUSIONES: Uno de cada 10 pacientes diabéticos con uso crénico de metformina tiene

valores disminuidos de vitamina B12.

Palabras clave: Vitamina B 12, metformina, Diabetes Mellitus.
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1. INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad crénica que comprende un grupo de
trastornos metabdlicos que comparten el fenotipo de hiperglicemia, mas del 90% de estos
pacientes son diabéticos tipo 2, los cuales se caracterizan por el fendbmeno comun de resistencia
a insulina. Para el afio 2017 a nivel mundial se estim6 que existian alrededor de 425 millones de
diabéticos y se proyecta que para el afio 2045 existirdn 693 millones. Un aproximado de 4
millones de las muertes es a causa de diabetes, lo que la sitda entre las 10 principales causas de

muerte a nivel mundial.'?

Se han establecido multiples tratamientos farmacoldgicos para la DM, segln las guias
internacionales recientes el tratamiento farmacol6gico de primera linea para los pacientes con
DM2 es la metformina debido a su gran eficacia y a los beneficios cardiovasculares y metabdlicos
que brinda, asi como la capacidad de poder prescribirse en combinacion con todos los demas
farmacos antidiabéticos, incluida la insulina. La metformina provoca pocos efectos adversos
severos, sin embargo, se ha descrito que el uso crénico de la misma por mas de 12 meses esta
relacionado con malabsorcion de vitamina B12; ésta es una vitamina esencial en el crecimiento
celular y en casos de deficiencia, los tejidos con mayor recambio muestran afecciones notorias,
como el sistema hematopoyético y en algunos casos muy severos el sistema nervioso, las cuales

pueden afectar seriamente la calidad de vida del paciente.®#

En Guatemala se cuenta con escasos registros acerca de la epidemiologia de la DM2 y
no hay registro alguno de la asociacién del uso cronico de metformina y niveles disminuidos de

vitamina B12 en la poblacién diabética.®

Posterior a la revision de la bibliografia disponible al momento de la redaccion de este
trabajo de investigacion y considerando la alta prevalencia global de DM2 tratada con metformina
surgio la interrogante ¢, Cuéles son los niveles de vitamina B12 en pacientes diabéticos con uso

cronico de metformina en dosis mayores o iguales a 1,000 mg/dia?.

El presente estudio determind los niveles de vitamina B12 en pacientes diabéticos con
uso croénico de metformina en dosis mayores o iguales a 1,000 mg/ dia que acudieron a la Clinica
de Diabetes de la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios y Consulta Externa

de Endocrinologia y Metabolismo del Hospital Roosevelt de la Ciudad de Guatemala durante los



meses de julio a septiembre del 2018, para lo que se establecid el tiempo de uso y dosis de
metformina y posteriormente se procedié a tomar una muestra sanguinea periférica la cual se

analizé para cuantificar los niveles de vitamina B12.

Los pacientes diabéticos que acudieron al Hospital General San Juan de Dios y al Hospital
Roosevelt en el periodo previamente mencionado, se vieron beneficiados pues ademas de la
extraccion de una muestra sanguinea sin costo para la medicidn de niveles de vitamina B12, se
adjunté una copia del resultado obtenido en cada uno de los expedientes médicos, asi como la
interpretacion correspondiente. Por Udltimo, se recomendd a los médicos tratantes de dichos
hospitales la elaboracién de un protocolo de deteccién y manejo en este tipo de pacientes, tal
como se incluye en guias de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) publicadas en el 2018
del manejo de DM2, ademas de crear un precedente como base de datos para futuras
investigaciones, llenando el vacio de conocimiento, estableciendo datos estadisticos y

epidemioldgicos sobre este tema, por lo cual se decidi6 la realizacion de dicho estudio.>®



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes: Diabetes Mellitus tipo 2, uso de metformina y niveles de
vitamina B12.

La diabetes se reconocié por primera vez alrededor de 1500 afios antes de Cristo por los
antiguos egipcios, quienes lo consideraron una rara condicion caracterizada por poliuria y pérdida
de peso. El término Diabetes Mellitus, que refleja el hecho de que la orina de los afectados tenia
un sabor dulce, fue utilizado por primera vez por el médico griego Aretaeus, sin embargo, no fue
hasta 1776 que Matthew Dobson midi6 la concentracién de glucosa en la orina de tales pacientes
e identifico que se encontraba elevada. Este fue el caso hasta principios del siglo XX cuando se
inicié la administracion de la insulina ya que previamente la diabetes resultaba uniformemente
fatal en semanas o meses después de su diagnéstico debido a la gran cantidad de

complicaciones relacionadas al estado de hiperglicemia.1°

Desde épocas medievales se han utilizado diversos tratamientos para la DM2, algunas
plantas como la Galega Offininalis fueron utilizadas durante mucho tiempo. Fue hasta el afio de
1957 en Europa y en 1995 en Estados Unidos que se establecié el uso del antidiabético
metformina, actualmente farmaco de primera linea para el tratamiento de la DM2 y que luego de
la realizacion del mayor estudio de intervencion en pacientes con DM2, el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKDPS), en el afio de 1998, cuyo objetivo prioritario era comprobar
si el tratamiento intensificado o control glicémico estricto producia a largo plazo mejores
resultados que el tratamiento convencional, cobré mucho mas prestigio y confianza farmacolégica
a nivel mundial y permitié convertir a la metformina en la base del tratamiento de la DM2, tal como

lo dictan las guias clinicas de manejo de DM2 mas recientes.!

El Programa de Prevencion de Diabetes demostrd el potencial de la metformina en la
prevencion de la diabetes también. Su eficacia, seguridad, multiples beneficios cardiovasculares
y metabdlicos asi como la capacidad de poder prescribirse en combinacion con todos los demas
farmacos antidiabéticos, incluida la insulina, han convertido a la metformina en el farmaco oral de
primera linea para el tratamiento de los pacientes con DM2. No obstante, al margen de sus
conocidos efectos secundarios gastrointestinales tiene un defecto indeseable al inducir la
malabsorcion de la vitamina B12 y a la vez puede incrementar las concentraciones de

homocisteina.111?



En 1969 Berchtold llevd a cabo un estudio, cuyo objetivo fue evaluar el riesgo de
deficiencia de vitamina B12 con el uso de metformina en el Programa de Prevencion de la
Diabetes (DPP)/ DPP Outcomes Study (DPPOS), el cual reportd evidencia de malabsorcion de
vitamina B12 en pacientes que habian sido tratados con metformina por tan solo 3 meses. Luego,
en 1971 Tomkin recomendd que todos los pacientes tratados con metformina a largo plazo
tuvieran pruebas anuales de vitamina B12 en suero. Desde entonces, otros estudios
observacionales transversales, retrospectivos y longitudinales, asi como los informes de casos,
han sugerido una asociacién clinica entre el uso de metformina a largo plazo y los niveles

disminuidos de vitamina B12.°

En Estados Unidos a finales de 1999 se realiz6 un estudio en el cual los autores
describieron la prevalencia de la deficiencia de vitamina B12 en una poblacién diabética y al
mismo tiempo investigaron los posibles factores causales. Se empled un disefio de estudio
comparativo usando dos grupos (metformina y control) con un total de 21 pacientes con DM2
quienes recibieron terapia con sulfonilureas; 14 de estos fueron cambiados a metformina.
Mensualmente se realizaron mediciones de vitamina B12 y holotranscobalamina (holoTCIl) (B12-
TCIl), teniendo como hallazgo el hecho que los pacientes que recibieron metformina
disminuyeron la absorcién de vitamina B12 teniendo bajos niveles totales, atribuyendo los
resultados a una membrana ileal dependiente de calcio, un efecto que se revierte con suplemento

de éste.’®

A principios del afio 2016, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism realizé un
andlisis para evaluar el riesgo de deficiencia de vitamina B12 con el uso de metformina en el
Programa de Prevencion de la Diabetes (DPP) donde los participantes fueron asignados al grupo
de placebo o al grupo de metformina durante tres afos; teniendo como resultado que los afios de
uso de metformina se asocian con un mayor riesgo de desarrollar niveles disminuidos de vitamina
B12.°

Ese mismo afo en Sudafrica se realizd un estudio transversal, donde se consulté a
pacientes tratados con metformina que asistian a clinicas de diabetes de dos hospitales publicos.
Entre los 121 participantes, la prevalencia de niveles disminuidos de vitamina B12 fue del
28,1%.



En Portugal se realizé un estudio retrospectivo, observacional en el que se registraron los
datos clinicos y de laboratorio de pacientes con DM2 con dosis de vitamina B12 en la Gltima
década (2005 - 2016). Se excluyeron pacientes sometidos a cirugia bariatrica y con sindromes
de mala absorcién conocidos. Se estudiaron 1,007 pacientes con una edad media de 66,4 + 12,2
afos y 11 + 10,4 afios de evoluciéon de la diabetes, concluyendo que los niveles disminuidos de
vitamina B12 eran mas frecuentes en la poblacién diabética, sobre todo en los pacientes de edad
avanzada, con mas afos de evolucion de la diabetes, con hipotiroidismo y bajo tratamiento con
mayores dosis de metformina. Los niveles disminuidos de vitamina B12, puede tener una
presentacion sutil del punto de vista clinico y de laboratorio, por lo que el seguimiento con la
determinacion de los niveles de vitamina B12 u otros marcadores, es la Unica forma de detectarlo

y corregirlo.

En el ano 2017, “The Journal of the American Geriatrics Society”, publicé un articulo con
el objetivo de examinar si el tratamiento crénico con metformina tiene alguna influencia en los
niveles de vitamina B12, realizando un estudio retrospectivo con veteranos de 50 afios o0 mas con
DM2 y terapia a largo plazo con metformina, concluyendo que la terapia a largo plazo con
metformina se asocia significativamente con una concentracion sérica mas baja de vitamina B12,
sin embargo, los que estan en riesgo a menudo no son monitoreados para la deficiencia de

vitamina B12.6

A nivel nacional se cuenta con un Unico estudio monocéntrico retrospectivo publicado en
el aflo 2008 por la revista de la Universidad del Valle, realizado en la Facultad de Nutricion para
determinar la incidencia de anemia megaloblastica en pacientes bajo tratamiento con metformina.
Este se realizé en el Patronato del Diabético, donde se revisaron 1522 expedientes, se obtuvo
156 expedientes aptos para el estudio, de los cuales 50 fueron escogidos al azar para realizarse
las pruebas de niveles de vitamina B12, asi como frote periférico. De este estudio se concluyé
gque la anemia megaloblastica se encontraba presente en el 14% de los participantes del estudio.
Recomendando suplementar con calcio a cada paciente con tratamiento de metformina, asi como

asegurar una ingesta adecuada de alimentos que cumplan con los requerimientos diarios.’



2.2 Marco referencial

2.2.1 Diabetes Mellitus

La DM2 es una enfermedad crénica que comprende un grupo de trastornos metabdlicos
que comparten el fenotipo de hiperglicemia, resultado de una interaccion compleja entre genética
y factores ambientales, los factores que contribuyen a la hiperglicemia pueden ser deficiencia en
la secrecion de insulina, reduccién de la respuesta a la insulina endégena o exégena, aumento
de la produccién de glucosa o disminucion de la utilizacion de ésta y anomalias en el metabolismo

de grasas y proteinas.!?

La hiperglicemia crénica y el trastorno de regulacién metabdlica que acompafian a la DM
provocan alteraciones fisiopatoldgicas que se asocian a dafio secundario en multiples sistemas
y 6rganos como rifiones, 0jos, nervios y vasos sanguineos, por su complejidad esta enfermedad
supone una pesada carga para el individuo y sistema sanitario ya que requiere atencién médica

continua con estrategias multifactoriales mas alla del control glicémico.>**

2.2.1.1 Epidemiologia

La DM2 es una enfermedad de carga creciente para la salud publica, segun la Federacion
Internacional de Diabetes se estimé que en el 2016 habia 415 millones personas diabéticas y
para el afio 2017, 425 millones de diabéticos; un aumento de 10 millones de diabéticos en 1 afio.
Se proyecta que para el afio 2045 existiran 693 millones de diabéticos. Se estima que 1 de cada
11 adultos tiene diabetes, ademés 1 de cada 2 adultos con diabetes alun se encuentra no

diagnosticado.®

En los paises con ingresos altos se calcula que entre el 87% al 91% del total de personas
con diabetes tiene DM2, del 7% al 12% tiene diabetes tipo 1, y del 1% al 3% tiene otros tipos de
diabetes. En gran parte de los paises de altos ingresos, la mayoria de los nifios y adolescentes
que desarrollan DM tiene Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1). En los paises de ingresos bajos como

Guatemala no se ha estudiado en detalle los porcentajes relativos a la DM1 y DM2.2



En el afilo 2017 hay mas personas con diabetes en entornos urbanos (279,2 millones) que
en rurales (145,7millones), asi mismo la prevalencia es mayor en las zonas urbanas (10.2%) que
en las rurales (6,9%) en edades comprendidas entre 20 y 79 afios. Se estima que el nUmero de
personas que viven con diabetes en zonas urbanas ascendera a 472,6 millones para 2045,

principalmente debido a la urbanizacién mundial.®

Ademds de la alta prevalencia, se relacionaba con una variedad de complicaciones que
afectan seriamente la calidad de vida de los pacientes, con desenlaces mortales, se encuentra
entre las 10 principales causas de muerte a nivel mundial; en el afio 2017 se estimé que un

aproximado de 4 millones de las muertes a nivel mundial son a causa de diabetes.?
a. Sexo
Se estima que la prevalencia de diabetes en mujeres a nivel mundial de 20 a 79 afios es
del 8,4% (203.9 millones de mujeres) ligeramente inferior comparada con la prevalencia en
hombres 9.1% (221.0 millones); existen alrededor de 17.1 millones mas hombres con DM. Se
espera que la prevalencia de diabetes aumente al 9.7% en mujeres y al 10.1% en hombres.?
b. Edad
Existen 326.5 millones de personas en edad laboral (20 a 64 afios) con DM. Se prevé que
el numero de personas en este grupo aumentara a 438.2 millones para el afio 2045. El grupo de
edad de 65 a 79 afios muestra la mayor prevalencia de diabetes, tanto en mujeres como en
varones.®

c. Etnia

Segun los CDC se estima que la prevalencia de DM2 esta aumentada en caucésicos no

hispanos, asiaticos americanos, hispanos, e individuos de raza negra no hispanos.!

d. Epidemiologia en Guatemala

Guatemala es un pais en transicion epidemiologica, al igual que en paises vecinos de

Centroamérica, los registros acerca de los casos de DM son escasos Yy poco confiables.?



En el Hospital General San Juan de Dios, para el afio 2009 el 26% de los pacientes
atendidos corresponde a pacientes de primer ingreso a la Clinica de Diabetes, de estos el 70%

corresponde a pacientes de sexo femenino, y el 30% al sexo masculino.®

El mismo afio el Patronato de Pacientes Diabéticos, una organizacion no gubernamental
dedicada a la atencion de pacientes diabéticos indicé que, de un total de 120 mil personas al afio,
8.4% de los pacientes atendidos son diabéticos, de estos un 56% corresponde a hombres y 39%

a mujeres.®

Segun la encuesta Central American Diabetes Initiative (CAMDI) la prevalencia de DM en
Guatemala es mayor que en otros paises de Centroamérica, a pesar de que Guatemala alberga
una poblacién mas joven, presenta una prevalencia de DM similar a la notificada en Estados

Unidos.®

Datos del ministerio de salud publica de Guatemala reportan que la DM se incluye en las
primeras 15 causas de muerte por grupo de edad en el afio 2012, se presenta a partir de los 15
afos, a partir de los 50 afios esta mortalidad se incrementa y de todos los grupos de edad el
grupo de mayor o igual a 70 afios presenta el mayor riesgo de toda la poblacién. Latasa estimada
de prevalencia de DM es de 583 por cada 100,000 habitantes para el afio 2013.8

La tasa de mortalidad por DM es de 19% para el afio 2013, se increment6 un 31% del
periodo del 2008 al 2013, siendo mas significativa en el departamento de Sacatepéquez (69%),
Huehuetenango (68%), Quiche (56%), Peten (53%), Guatemala (53%), Alta Verapaz (53%) y
Quetzaltenango (53%). En los departamentos de Santa Rosa (30%), El Progreso (22%) y Jalapa

(13%) hubo decremento en estas cifras.®

Para el afio 2014 la distribucién de tasas por grupos de edad y sexo demuestra que el
sexo mas afectado es el femenino y que ademas presenta mayor riesgo estimado por tasas y se

vuelve alto a partir de los 40 afios, ademas, la razén entre mujeres y hombres es de 3:1.8

Segun la Federacion Internacional de Diabetes, el 75% de los diabéticos viven en paises
de ingresos medios y bajos como Guatemala, se estima que para el afio 2017 existe un
aproximado de 752,700 casos de DM, con una prevalencia de diabetes de 8.5% y se prevé que

aumente hasta 10.5% para el afio 2045.3



2.2.1.2 Clasificacion

Actualmente la DM se clasifica con base al proceso patégeno que culmina en
hiperglicemia; las dos categorias amplias de DM incluyen la DM1 y DM2, ambos tipos estan
precedidos de una fase de metabolismo anormal de glucosa conforme evolucionan los procesos

patégenos.! (Ver tabla 11.1 en Anexo 11.1)

2.2.1.3 Diagnéstico

El diagnéstico de DM se hace tomando en cuenta diversos criterios: el nivel de glucosa
plasmética en ayuno, glucosa plasmatica dos horas después de una dosis oral de 75 gramos de
glucosa o prueba de tolerancia oral a glucosa, sintomas de diabetes mas concentraciéon de

glucosa al azar y criterio de hemoglobina glicosilada.'*® (Ver tabla 11.2 en Anexo 11.1)

2.2.1.4 Tratamiento

Las mudltiples alteraciones fisiopatoldgicas presentes en la DM establecen que sean
necesarios multiples agentes antidiabéticos utilizados en combinacion con la finalidad de
mantener la normoglicemia, mejorar la sensibilidad a la insulina, o en algunos casos el uso de
insulina exdgena y asi poder prevenir o revertir las diversas complicaciones microvasculares de
esta enfermedad. El tratamiento debe ser efectivo, seguro y mejorar la calidad de vida.1"*8 (Ver
tabla 11.3 en Anexo 11.1)

2.2.1.5 Objetivos terapéuticos
Las metas y regimenes glicémicos deben ser individualizados y basados en
consideraciones propias de cada paciente, el tiempo de duracion de la diabetes, edad,
expectativa de vida, enfermedades relacionadas y riesgo de hipoglicemia.'® (Ver tabla 11.4, en
Anexo 11.1)

2.2.2 Diabetes Mellitus tipo 2

La DM2 es el tipo més frecuente de DM, caracterizada por insuficiencia progresiva de las

células beta del pancreas, resistencia a insulina y alteracién en la secrecién de insulina, ademas



existen al menos otras seis anomalias fisiopatoldgicas que contribuyen a la desregulacion del
metabolismo de la glucosa. Los pacientes con este tipo de DM conservan una cierta capacidad
de secrecién de insulina enddgena, sin embargo, su concentracion es baja con relaciéon a las
concentraciones sanguineas de glucosa y la magnitud de resistencia a insulina. La mayoria de
los casos se diagnostican después de los 45 afios, aunque recientemente se ha encontrado en
nifos, adolescentes y adultos jovenes, siendo un problema de salud en expansion; los factores
genéticos y los factores ambientales como obesidad, dieta no saludable e inactividad fisica
contribuyen a las mdltiples alteraciones fisiopatolégicas responsables de la alteracién de la

homeostasis de glucosa en la DM2.1720

2.2.2.1 Fisiopatologia

La DM2 se caracteriza por menor secrecion de insulina, resistencia a dicha hormona,
produccién excesiva de glucosa hepatica y metabolismo anormal de grasa. La interaccién entre
factores genéticos que predisponen a dicha enfermedad con factores ambientales como obesidad
central, sedentarismo o dieta hipercalérica provoca en etapas iniciales de la enfermedad
resistencia a insulina, sin embargo, la tolerancia a la glucosa sigue siendo normal, debido a que
las células beta del pancreas logran compensar la resistencia produciendo mayor cantidad de
insulina, esto se conoce como hiperinsulinismo. Al evolucionar la resistencia a insulina y surgir
hiperinsulinemia compensatoria sostenida, en un determinado momento las células beta del
pancreas no pueden mantener el estado de hiperinsulinismo, lo que se manifiesta con la ingesta
de alimentos y se caracteriza por incrementos en la glicemia postprandial. Finalmente, si esto
persiste, la disminucion ulterior en la secrecion de insulina y el incremento de la produccién de

glucosa por otros mecanismos culminan en insuficiencia de las células beta y diabetes franca.>?°

La fisiopatologia de la diabetes es muy compleja, con el paso de los afios se han
descubierto moléculas y mecanismos mediadores implicados en el denominador comun de esta
enfermedad, la hiperglicemia. Existe un modelo que intenta explicar la fisiopatologia de la
diabetes centrandose en la funcion de las células beta del pancreas. La mayoria de estas vias
estan interrelacionadas, y todas conllevan a un fenémeno comun que es la hiperglicemia.?* (Ver
tabla 11.5 en Anexo 11.1)
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2.2.2.2 Manifestaciones clinicas

Existen diversas manifestaciones clinicas de DM2, los sintomas pueden ser leves y faciles
de confundir con las sefales del envejecimiento. Los sintomas de la DM2 pueden parecerse a
los de otras condiciones o problemas médicos, los mas comunes son polidipsia, poliuria, polifagia,
pérdida de peso, vision borrosa, nausea, vémito, cansancio, debilidad, irritabilidad, cambios en el
estado de animo, parestesias 0 entumecimiento en las manos o los pies, infecciones recurrentes

de la piel, encias o vejiga.l?2

2.2.2.3 Factores de riesgo

El antecedente familiar DM2, prediabetes, diabetes gestacional, obesidad central,
acantosis nigricans, inactividad fisica o sedentarismo, etnicidad negra, hispano estadounidense,
americano nativo y ascendencia asiatica, hipertensién arterial, enfermedad cardiovascular o

dislipidemia y sindrome de ovario poliquistico son factores de riesgo para el desarrollo de DM2.%:22

2.2.3 Metformina

La metformina es el Unico miembro de la clase de biguanidas de los farmacos
hipoglucemiantes disponibles para su uso, es el tratamiento de primera linea para la DM2 al
momento del diagndstico si no esta contraindicado y es tolerado, es un medicamento seguro con
bajo riesgo de hipoglicemia, de facil acceso y bajo costo, tiene multiples beneficios y se asocia

con disminucién del riesgo cardiovascular y muerte.*®

2.2.3.1 Historia y descubrimiento

La metformina inicialmente fue utilizada como un antiguo remedio en el siglo XVII a base
de hierbas derivado de la “Lila Francesa” se describié que tenia propiedades adecuadas para
tratar sintomas clasicos de DM. El compuesto especifico de la metformina (dimetil biguanida) fue
sintetizado por primera vez en 1922, sin embargo, fue opacado por la produccion de insulina

sintética alrededor del mismo tiempo.1°:23
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En la década de 1950 el cientifico francés Jean Sterne publico las propiedades de la
metformina y le llamo al compuesto “glucofago” o devorador de glucosa, a partir de 1957 se
publicaron los primeros ensayos clinicos que respaldaban su uso en pacientes, desde entonces
se utilizé para el tratamiento de la diabetes, por sus pocos efectos adversos, facil accesibilidad,
multiples beneficios y efectos adversos minimos. La Unica preocupacion de este medicamento
era el riesgo severo de presentar acidosis lactica, sin embargo, se estimo que la tasa de esta

complicacién era de 9 por cada 100 000 pacientes.>?3

La metformina se aprobé para su uso en Estados Unidos en el afio 1994, tras demostrar
mejoria en la morbilidad y la mortalidad en los pacientes con DM2 en el estudio prospectivo de
diabetes del Reino Unido (UKPDS).?3

Actualmente la metformina sigue en uso y se recomienda como el tratamiento oral de
primera linea para la DM2 segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacion
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) desde 2009.724

2.2.3.2 Estructura quimica

Dos moléculas de la guanida ensambladas juntas se conocen como biguanidas.
Quimicamente es el clorhidrato dimetil-biguanida 1,1 poseen colas hidrofébicas. Esta molécula

es soluble en agua y alcohol al 95%); y practicamente insoluble en éter o cloroformo.?26

2.2.3.3 Metabolismo, absorcién, distribuciéon y eliminacién

La metformina tiene una semivida aproximada de 2 horas, se absorbe principalmente en
el intestino delgado, es estable y no se une a proteinas plasmaticas y se excreta sin cambios a
nivel renal. El transporte de metformina en las células es mediado por el transportador de cationes
organicos 1 (OCT 1), el cual transporta el farmaco hacia el interior de las células como hepatocitos
y miocitos donde ejerce su actividad farmacolodgica. El transportador OCT 2 se encarga de

transportar la metformina hacia los tabulos renales para su excrecion.®
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2.2.3.4 Mecanismo de accioén

La metformina incrementa la actividad de la proteina cinasa dependiente de AMP (AMPK),
esta proteina es activada por fosforilacién cuando se reducen las reservas de energia celular, es

decir cuando hay reduccién en las concentraciones de ATP y de fosfocreatina.®

La AMPK activada estimula la oxidacién de acidos grasos, la captacion de glucosa vy el
metabolismo no oxidativo, reduce la lipogénesis y la gluconeogénesis, dando como resultado neto
el incremento del almacenamiento de glucégeno en el musculo estriado y menores tasas de
produccién hepatica de glucosa y aumento de la sensibilidad a la insulina. También se ha
demostrado que la metformina inhibe la respiracion celular por acciones en el complejo |
mitocondrial. Aln no se conocen los mecanismos moleculares especificos, pero parece ser un

efecto indirecto por la reduccién de las reservas de energia intracelular.?

2.2.3.5 Dosis

La metformina es eficaz como monoterapia y es posible combinarla con cualquier otro
medicamento para la DM2. La ADA recomienda que debe continuarse cuando se usa en
combinacién con otros agentes incluida la insulina, si no estan contraindicados y si es tolerado

por el paciente.®

La metformina se puede usar de forma segura en pacientes con tasa de filtrado glomerular
(eGFR) de hasta 30 ml/min 1.73m?. La dosis recomendada es de 500 mg a 1000 mg cada 12
horas, con una dosis méaxima de 2550 mg. Sin embargo, la ADA y la EASD recomiendan una
dosis maxima de eficacia con 2000 mg al dia. El consumo diario de 2000mg o0 mas de metformina
se asocia con niveles de vitamina B12 disminuidos. El OR de déficit de vitamina B12 asociado a
la dosis de metformina es de 0.54 para 850 mg/dia, 0.85 para dosis entre 850 y 2549 mg/dia y

de 1.34 para dosis = 2550 mg/dia 0 mas.3824

2.2.3.6 Uso crénico de metformina

Se establece que el uso de metformina por mas de 1 afio tiene cierta influencia con
disminuir los niveles de vitamina B12, el OR de deficiencia de B12 es de 1.13 por cada afio de

uso de metformina.®
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2.2.3.7 Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes son de origen gastrointestinal, casi el 10 -25% de los
pacientes reportan nausea, indigestion, dolor abdominal tipo célico, distension, diarrea o alguna
combinacién de estos. La mayor parte de estos efectos adversos gastrointestinales cede con el
uso del farmaco a través del tiempo y pueden tolerarse mejor iniciando con dosis bajas del

medicamento.38

También se ha relacionado con acidosis lactica, los casos de sobredosis de metformina
con concentraciones circulantes muy elevadas de este farmaco se asocian con concentraciones
plasméticas elevadas de lactato y acidemia. Sin embargo, los casos reportados de acidosis lactica
fueron reportados en pacientes con enfermedades que pueden causar hipoperfusion de tejidos;

como septicemia, infarto miocardico e insuficiencia cardiaca congestiva.38

El uso de metformina estd asociado con niveles disminuidos de vitamina B12, las
concentraciones de esta vitamina se reducen de un 20% - 30% por mecanismos de mala
absorcion. El receptor cubilina se encuentra ubicado en las membranas de las microvellosidades
intestinales y facilita el transporte del complejo factor intrinseco — cobalamina, la unién con este
receptor es mediada por la presencia de iones de calcio, la cola hidrofébica de las biguanidas
como la metformina tienen un efecto sobre el nucleo de carbono de las membranas celulares de
las células del ileo, el grupo biguanida protonado da una carga positiva a la superficie de la
membrana de las células intestinales, desplazando los cationes divalentes como el calcio,

interfiriendo con la absorcion de vitamina B12.325

La ADA recomienda segun la deteccidn periédica de niveles de vitamina B12 en pacientes
tratados con metformina por mas de 12 meses, especialmente en los que presenten anemia o

neuropatia periférica.®

2.2.4 Vitamina B12

Llamada cobalamina debido a que tiene cobalto en su estructura, es una vitamina
hidrosoluble perteneciente al grupo de compuestos que contienen cobalto (corrinoides).
Interviene en el reciclado de folatos, en la sintesis de metionina y es esencial para multiples vias

metabdlicas del organismo, principalmente en el recambio y crecimiento celular.?’
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El nivel sérico normal de referencia esperado de vitamina B12 es de 187 — 883 pg/mL o
138 — 652 pmol/L.%

2.2.4.1 Estructura quimica

La estructura resulta de la union asimétrica de 4 anillos pirrélicos que forman un nucleo
de corrina en torno a un atomo central de cobalto. Este atomo de cobalto posee 6 valencias,
cuatro de ellas estan unidas por un enlace covalente con los &tomos de nitrégeno de los anillos
pirrélicos, la quinta valencia se encuentra perpendicular al ndcleo unida a un grupo, el 5,6
dimetilbencimidazol. La sexta valencia se une a diferentes radicales y es de esta forma que se

originan la variedad de derivados de cobalamina.230-31

2.2.4.2. Absorcién, transporte y metabolismo

a. Absorcioén

Ocurre por medio de dos mecanismos: uno pasivo y uno activo. El proceso pasivo es
independiente del factor intrinseco y ocurre a través de la mucosa bucal, duodenal e ileal con una

absorcion del 1% de una dosis oral.*

El mecanismo fisioldgico es el activo, esta forma es dependiente de factor intrinseco. Inicia
con la separacion de la cobalamina y los complejos proteinicos por medio de enzimas en el
estdbmago, duodeno y yeyuno. Una vez libre en el estbmago, la cobalamina se combina con una
glucoproteina secretada en la saliva llamada haptocorrina (HC). Este complejo cobalofina-
vitamina B se descompone en el duodeno por accién de proteasas pancreaticas y es alli donde
la cobalamina ahora libre se une al factor intrinseco. El complejo Bl12-factor intrinseco es
endocitado en la membrana de la microvellosidad de los enterocitos del ileon, principalmente en
su porcién terminal, ya que en ellos se expresan receptores especificos (cubilina). Este proceso
se lleva a cabo en un medio con pH entre 6.4 y 8.4 y requiere la presencia de cationes divalentes,

especialmente calcio.?®

Dentro de las células la cobalamina se libera por accién lisosomal. Los receptores
regresan a las microvellosidades para ser recicladas y captar nuevos complejos vitamina B12-

factor intrinseco, el factor intrinseco se destruye y la vitamina libre en el citosol del enterocito se
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une a la transcobalamina ll, la cual se encarga de transportarla para ser distribuida a los tejidos y
hematies por medio del sistema portal. La circulacion enterohepética es importante ya que a
través de ella se logra un importante ahorro de vitamina B12, util para retrasar la deficiencia en

situaciones cuando hay carencia por insuficiencia dietética.?

b. Transporte

En el plasma humano hay dos proteinas principales que transportan cobalamina: La
transcobalamina (TC) | y Il. La TCI se deriva de granulos especificos en los neutrofilos y
generalmente el 66% de ella se encuentra saturada con cobalamina, no estimula la penetracién
de cobalamina en los tejidos, pero es importante para el transporte de los analogos de cobalamina
hacia el higado para su excrecién hepatica por la bilis. La TCIl transporta la cobalamina del

plasma hacia la médula, placenta y otros tejidos donde penetra por medio de endocitosis.*

c. Metabolismo

La vitamina B12 participa en dos reacciones quimicas vitales para el ser humano, una de
ella consiste en la sintesis aminoacido metionina, esencial para la formacion de ADN y la segunda
es la intervencién en un paso del catabolismo del propionato, la conversion del metilmalonil CoA

a succinil CoA.*%2
2.2.4.3. Fuentes
La unica fuente de la vitamina B12 para el ser humano son los alimentos de origen animal
como carnes (visceras, higado, rifion, corazén de ovinos y bovinos, almejas, pescados y
mariscos) y lacteos (leche desnatada y quesos cremosos). Las frutas y verduras carecen de
cobalamina a menos que estén contaminadas con bacterias o levaduras.*
2.2.4.4. Ingesta diaria recomendada
La dieta regular y equilibrada proporciona entre 5 y 30 pg/dia de cobalamina y la

eliminacion diaria es entre 1 y 3 pg/dia y las necesidades diarias son las mismas 1 a 3 pg/dia ya

que el organismo no tiene capacidad para degradar la cobalamina.*
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2.2.4.5. Causas de deficiencia

e Aporte exdgeno bajo: Veganismo estricto y bajo consumo de alimentos de origen animal.

e Malabsorcién: Anemia perniciosa, atrofia gastrica, enfermedad ileal, pancreatitis crénica,
enfermedad celiaca, diarrea croénica, infecciones como parasitosis intestinal, H. Pylori,
VIH, alcoholismo crénico, sindrome de Zollinger Ellison y farmacos como metformina,
inhibidores de la bomba de protones, trimetroprim, metrotexato, fenitoina y fenobarbital.

¢ Mala digestion: Gastritis atréfica, aclorhidria, gastrectomia y cirugia bariatrica

e Incremento de los requerimientos: Enfermedad neoplasica, hipertiroidismo, anemias
hemoliticas, sindrome de intestino corto, embarazo y trastornos inflamatorios.

e Pérdidas excesivas: Insuficiencia cardiaca congestiva y didlisis prolongada.®3*

2.2.4.5. Tratamiento

Es necesario repletar los depdsitos del organismo con la administracion intramuscular de
1,000 microgramos de hidroxicobalamina cada 3 a 7 dias hasta llegar a niveles normales de
vitamina B12; posteriormente se da tratamiento de mantenimiento con hidroxicobalamina a la
misma dosis intramuscular cada 3 meses o0 bien sea cianocobalamina a dosis de 1,000
microgramos mensualmente.*

2.3 Marco teorico

2.3.1 Modelo de Bradford-Hill

El modelo de Austin Bradford-Hill (1965), mas conocido como criterios de Bradford Hill, se
establece para el estudio de relaciones causales de las enfermedades no infecciosas. En
medicina, uno de los objetivos centrales de estudio es la identificacion de los factores o agentes
gue causan las enfermedades, con el propésito de establecer tratamientos y aplicar medidas

preventivas.3®:3¢

Una causa se define como un evento que inicia 0 permite por si mismo, 0 en conjunto con
otra secuencia de eventos que resultan en un efecto. También puede ser lo que se considera
como fundamento, origen, motivo, factor o razén de algo que es posible o conveniente alterar

para producir, modificar o prevenir un efecto.®
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Las evaluaciones “causa — efecto” son dificiles de realizar en epidemiologia clinica. Por

muchos afos fueron realizadas sin la utilizacion formal de datos, pero actualmente se cuenta con

herramientas estadisticas acerca de los atributos cuantitativos de la evidencia y con decisiones

cientificas acerca de su calidad. El razonamiento basico para establecer una relacion causal es

la secuencia de eventos, esto es, la causa precede al efecto. Debe tenerse cuidado, sin embargo,

para evitar la falacia circular, es decir, si ocurre después de, luego es su causa. Una caracteristica

de la investigacion cientifica es el uso de maniobras comparativas. De manera mas especifica,

para concluir que dos 0 mas factores tienen relacién causa-efecto es necesario demostrar que la

relacion entre ellos es valida y causal.®®

Las variables que se establecen segun el modelo de Austin Bradford — Hill son las siguientes.3®

Fuerza de relacion: la cual es determinada por la estrecha relacion entre la causa y el
efecto adverso a la salud. La fuerza de relacion depende de la frecuencia relativa de otras
causas. Se puede utilizar el riesgo relativo RR o razén de oportunidades OR.
Consistencia. La relacion causa-efecto ha sido demostrada por diferentes estudios de
investigacion, en poblaciones diferentes y bajo circunstancias distintas.

Especificidad: Una causa origina un efecto en patrticular.

Temporalidad: Una causa debe preceder a su efecto, el comienzo de la enfermedad
comprende un largo periodo de latencia entre la exposicién y la ocurrencia del efecto.
Gradiente biol6gico (Relacion dosis-respuesta): La frecuencia de la enfermedad aumenta
con la dosis o el nivel de exposicidn.

Plausibilidad biolégica: El contexto bioldégico existente debe explicar légicamente,
la etiologia por la cual una causa produce un efecto a la salud.

Coherencia: Implica el entendimiento entre los hallazgos de la relacion causal con los de
la historia natural de la enfermedad y otros aspectos relacionados con la ocurrencia de
esta.

Evidencia experimental: Es un criterio deseable de alta validez, pero rara vez se encuentra
disponible en poblaciones humanas.

Analogia: Se fundamenta en relaciones de causa-efecto establecidas, con base a las
cuales, si un factor de riesgo produce un efecto a la salud, otro con caracteristicas
similares pudiera producir el mismo impacto a la salud.

Otros criterios adicionales que considerarse: Similar tamafio y distribucion de
la poblacién o muestra, variacion notoria del efecto en las poblaciones, reversibilidad y

juicio critico sobre las evidencias, con base estricta en el conocimiento cientifico.®
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En el caso de este estudio, se propone como causa que el uso por mas de 12 meses de
metformina en pacientes con DM2 resulta o contribuye al efecto de deficiencia en los niveles de

vitamina B12.38

Aplicando los criterios de Bradford Hill:

1. Fuerza de relacién: En el programa de prevencion de diabetes y resultados de estudio
publicado en el afio 2016 por “The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism” se
determiné que el Odds Ratio (OR) fue de 1.11 en los participantes con uso crénico de
metformina y deficiencia de vitamina B12. Otro estudio publicado en Chile en el 2014 respalda

esto, un OR de 1.9 para dosis altas de metformina y deficiencia de B12.%3’

2. Consistencia: Se ha demostrado en mlltiples estudios publicados en América, Africa, y
Sudamérica que el uso crénico y dosis alta de metformina en pacientes con DM2 esta

asociado con deficiencia bioguimica de vitamina B12.6.914.37

3. Especificidad: El uso crénico de metformina se asocia con malabsorcion de vitamina B12 y
una reduccion del 20 a 30% en las concentraciones sanguineas de vitamina B12, en casos
de deficiencia de dicha vitamina, los tejidos con mayor recambio celular muestran cambios
notorios, como el sistema hematopoyético y en algunos casos muy severos el sistema

nervioso.*

4. Temporalidad: Los afios de uso de metformina se asociaron con un mayor riesgo de
deficiencia de vitamina B12, los adultos mayores son mas susceptibles a presentar esta

deficiencia y sus complicaciones relacionadas.®®

5. Gradiente biolégico (Relacién dosis-respuesta). A mayor dosis de metformina, hay mayor
deficiencia de vitamina B12. Con dosis baja de metformina niveles de vitamina B12 tienden a
ser mas altos. El uso de dosis mayores a las terapéuticas también se asocia con mayor

deficiencia de vitamina B12.837

6. Plausibilidad bioldgica. La metformina tiene una cola hidrofdbica la cual altera el ndcleo de
carbono de las membranas celulares de las células del ileo, desplazando los cationes

divalentes como el calcio. Esto afecta el receptor cubilina dependiente de calcio encargado
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del transporte del complejo factor intrinseco — cobalamina, causando malabsorcion de
vitamina B12. La deficiencia de esta vitamina provoca un defecto en la sintesis de ADN,
alterando facilmente las células que estan dividiéndose, afectando principalmente el sistema
hematopoyético y nervioso.*?°

Coherencia. Se ha descrito que el uso crénico de metformina se asocia con deficiencia de
vitamina B12, el mecanismo de malabsorcién fue descrito por primera vez en el afio 2000 por
Bauman, donde se determind que es debido a un antagonismo de la membrana ileal
dependiente de calcio. Con el paso de los afios se han descrito complicaciones relacionadas
atribuibles a la deficiencia de vitamina B12, actualmente multiples estudios y guias
internacionales recomiendan la deteccion periédica de niveles de vitamina B12 en pacientes

tratados con metformina.®2537

Evidencia experimental. Se han realizado multiples estudios de casos y control en los cuales
se comparan los niveles de vitamina B12 en pacientes con uso cronico de metformina
comparado con placebo. De estos estudios se concluyd que el nivel sérico de vitamina B12

fue menor en los pacientes con uso crénico de metformina comparado con placebo.®?’

Analogia. Existen otros mecanismos similares al de la metformina que causan malabsorcion
y deficiencia de vitamina B12, los que tienen caracteristicas similares a la metformina son
farmacos antifimicos como cicloserina, isoniacida y &cido aminosalicilico, colchicina,
antibiéticos como neomicina, farmacos para gastritis como antagonistas de los receptores de

histamina 2 (H2) e inhibidores de la bomba de protones.=8

2.4 Marco conceptual

2.4.1 Diabetes Mellitus (DM)

Sindrome crénico consistente en una alteracién del metabolismo de los hidratos de

carbono, las proteinas y las grasas debido a una secrecién insuficiente de insulina o a una

resistencia de los tejidos efectores a la misma. Aparece en dos formas principales: DM1y DM2.%°

2.4.2 Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

Uno de los tipos principales de DM, caracterizado por una edad tipica de comienzo entre

los 50 y 60 afios, factores genéticos, sedentarismo, inicio gradual con escasos sintomas de
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alteracion metabdlica y ausencia de necesidad de insulina exégena; el control dietético con o sin

hipoglucemiantes orales habitualmente es eficaz.*®

2.4.3 Dosis
Cantidad que se administra cada vez, como la cantidad especificada de un
medicamento.3®

2.4.4 Edad

Duracién de la existencia individual medida en unidades de tiempo.*®

2.4.5 Escolaridad

Conjunto de cursos que un estudiante sigue en un establecimiento docente.*

2.4.6 Etnia

Comunidad humana definida por afinidades raciales, linguisticas y culturales.®®

2.4.7 Deficiencia de vitamina B12

Nivel sérico de vitamina B12 menor a 187 pg/mL.%

2.4.8 Metformina
Hipoglicemiante biguanidico; potencia los efectos de la insulina y se utiliza en el

tratamiento de la DM2, administrada por via oral.

2.4.9 Procedencia

Origen, principio de donde nace o se deriva algo.*

2.4.10 Reactivo
Sustancia empleada para producir una reaccion quimica con el fin de descubrir, medir,

producir, etc. otras sustancias.®®

2.4.11 Sexo

Condicién orgéanica, masculina o femenina, de los animales y las plantas.*°
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2.4.12 Tiempo de uso crdénico de metformina
Duracion, medida en meses y afos, desde que el paciente cumple criterios para

considerarse con uso crénico de metformina hasta el momento en que se incluye en el estudio.*

2.4.13 Uso crénico de metformina
Uso de metformina como tratamiento para DM2 durante 12 meses o0 mas, a una dosis

mayor o igual a 1000 miligramos al dia.®

2.4.14 Vitamina
Cualquiera de las sustancias organicas, no relacionadas, que se encuentran en muchos
alimentos, en cantidades pequefas, y gue son necesarias en cantidades minimas para el

funcionamiento metabdlico normal del organismo. Pueden ser hidrosolubles o liposolubles.*®

2.4.15 Vitamina B12 o cobalamina

Vitamina hidrosoluble hematopoyética presente en las carnes y productos animales, que
para ser absorbida en el intestino tiene que combinarse con el factor intrinseco y cuyo
metabolismo est4 relacionado con el del acido folico; necesaria para el crecimiento, replicacion

celular, adecuado funcionamiento del sistema nervioso y la sintesis de purinas y pirimidinas.3

2.5 Marco geogréfico

2.5.1 Departamento de Guatemala

El departamento de Guatemala se encuentra situado en la regién metropolitana del pais,
su cabecera departamental es el municipio de Guatemala; en este se encuentra la Ciudad Capital
que a su vez se encuentra integrada por 500 000 viviendas, 203 colonias, 102 asentamientos, 67

areas residenciales, 5 barrios y 25 zonas y cuenta con una poblacién de 980 160 habitantes.*

De esta poblacién seguin los datos mas recientes del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social se estima una tasa de prevalencia de DM2 en la poblacion del departamento
de Guatemala en 2612 casos por cada 100 000 habitantes. Esto se compara desfavorablemente
con el resto del pais, ya que en este mismo informe se reporta una tasa a nivel nacional de 166

casos por cada 100 000 habitantes.*?
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Dentro del &rea del departamento de Guatemala, se encuentran dos de los mas grandes
hospitales encargados de proporcionar los servicios de salud a gran parte de la poblacién, estos
son el Hospital General San Juan de Dios y el Hospital Roosevelt.*?

2.6 Marco institucional

2.6.1 Hospital Roosevelt
Es un centro asistencial publico perteneciente a la red de servicios del tercer nivel del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala. Inaugurado en el afio 1955, se

ubica en la calzada Roosevelt y 5a calle de la zona 11 de la Ciudad de Guatemala.*®

2.6.1.1. Consulta Externa de Endocrinologia del Hospital Roosevelt:

El jefe actual de esta unidad es el Dr. Juan Pablo Moreira y en este consultorio se atiende
principalmente a pacientes diabéticos y a pacientes con enfermedades de la tiroides; de lunes a
viernes de 7:00 a 13:00 horas y en él se cuenta con el apoyo de los recursos que el hospital
proporciona para un manejo integral, incluyendo a dos auxiliares de enfermeria. En el 2017 segun
datos obtenidos en el departamento de registros médicos se atendi6é a 171 pacientes con DM1y
a 1658 pacientes con DM2.%°

2.6.2 Hospital General San Juan de Dios

El Hospital General San Juan de Dios fue inaugurado en octubre del 1778 y esta ubicado
desde el afio 1981 en la 1ra. Avenida 10-50 zona 1 de la Ciudad Capital. Es un hospital nacional
docente asistencial del tercer nivel del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de

Guatemala.*

2.6.2.2 Clinica de Diabetes de la Consulta Externa del HGSJDD
Esta clinica se encuentra a cargo de la Dra. Lissette Carmely Torres y en ella se brinda
de forma integral, evaluacion, tratamiento y seguimiento a pacientes diabéticos de lunes a viernes
de 8:00 a 13:00 horas, se brinda consulta dividiéndose en dos grandes grupos, los pacientes con
expediente clinico y el otro son pacientes que Unicamente asisten para monitoreo de esquemas
de insulina establecidos previamente. En el afio 2017 se atendieron 1680 pacientes con DM2,

esto seguln datos brindados por el area de registros médicos del hospital.*®

23



2.7 Marco legal

En la constitucion de la republica de Guatemala, en su seccion séptima, en el articulo 93,
derecho a la salud, especifica “...Con gran amplitud la Constituciéon reconoce el derecho a la
salud y a la proteccion de la salud, por el que todo ser humano pueda disfrutar de un equilibrio
biol6gico y social que constituya un estado de bienestar en relacién con el medio que lo rodea...”

También dicta: “...El Estado debe tomar medidas adecuadas para la proteccion de la salud
individual y colectiva...”. Anteriormente en su seccion segunda, en el articulo 63 indica “El Estado
garantiza la libre expresion creadora, apoya y estimula al cientifico, al intelectual y al artista
nacional, promoviendo su formacion y superacién profesional...” Luego en su seccién cuarta, en
el articulo 80, “El Estado reconoce y promueve la ciencia y la tecnologia como bases
fundamentales del desarrollo nacional” En su seccion séptima en el articulo 95 cita “La salud de
los habitantes de la Nacion es un bien puablico. Todas las personas e instituciones estan obligadas

a velar por su conservacion y restablecimiento...”.®

Se dicta en el codigo de salud del congreso de la republica de Guatemala, en el capitulo
[, articulo nimero. 1, “Los habitantes de la Republica tienen derecho a la prevencién, promocion,
recuperacion y rehabilitacion de su salud...”. Se cita también en el articulo No. 3 “Los habitantes
de la Republica estan obligados a velar, mejorar y conservar su salud personal, familiar y
comunitaria...” lo cual engloba el estudio que se desea realizar para identificar a los pacientes
que presenten niveles disminuidos de vitamina B12 secundaria al uso de metformina y de esta

manera poder prevenir y resolver cualquier tipo de complicacion.*®
Otro de los fundamentos que impulsan la realizacién de este estudio se cita en el capitulo

VII, en el articulo 34, “El Ministerio de Salud promovera e impulsara el desarrollo de politicas de

investigacion en salud y el desarrollo tecnoldgico...”.*®
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3. OBJETIVOS

3.1 General

Determinar los niveles de vitamina B12 en pacientes diabéticos con uso crénico de
metformina en dosis mayores o iguales a 1,000 mg/ dia que acudan a la Clinica de Diabetes de
la Consulta Externa del Hospital General San Juan de Dios y Consulta Externa de Endocrinologia
y Metabolismo del Hospital Roosevelt de la Ciudad de Guatemala durante los meses de julio a
septiembre del 2018.
3.2 Especificos
3.2.1 Describir las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién a estudio.

3.2.2 Establecer el tiempo de uso y dosis de metformina.

3.3.3 Cuantificar los niveles de vitamina B12.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de la investigacion

4.1.1 Tipo: Cuantitativo

4.1.2 Disefio: Descriptivo transversal
4.2 Unidad de analisis e informacion

4.2.1 Unidad de analisis

Datos socio demogréficos y de laboratorio registrados en el instrumento disefiado para el
efecto (ver Anexo 11.3) y niveles de vitamina B12.

4.2.2 Unidad de informacion

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de DM2, con uso crénico de metformina,
gue cumplieron con los criterios de inclusion establecidos y que asistieron a la Consulta Externa
de Diabetes en el Hospital General San Juan de Dios y Consulta Externa De Endocrinologia y

Metabolismo en el Hospital Roosevelt durante los meses de julio a septiembre del afio 2018.
4.3 Poblacién y muestra

4.3.1 Poblacion

Paoblacion diana: pacientes mayores de 18 afios con DM2 con uso crénico de metformina.
Poblacion de estudio: pacientes mayores de 18 afios que cumplieron con los criterios de
seleccion (inclusién y exclusién)

Muestra: el numero de sujetos establecidos por el calculo de la muestra.

4.3.2 Muestra

Pacientes con diagnéstico previo de DM2 y uso cronico de metformina que acudieron a la
Consulta Externa de Diabetes en el Hospital General San Juan de Dios y Consulta Externa de

Endocrinologia y Metabolismo del Hospital Roosevelt.
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4.3.2.1 Marco muestral
Los sujetos de estudio fueron los pacientes con diagndstico previo de diabetes DM2 y uso
cronico de metformina que acudieron a la Consulta Externa de Diabetes en el Hospital General
San Juan de Dios y Consulta Externa de Endocrinologia y Metabolismo en el Hospital Roosevelt.

4.3.2.2 Tipo y técnica de muestreo

Se realizd un muestreo de tipo probabilistico aleatorio simple sin marco de muestra, ya
gue las unidades se eligieron al azar. La muestra se calculé mediante el uso del programa Epidat
4.1 a distintos valores de error con lo que se decidié utilizar el 7% debido a limitaciones de
presupuesto. Para garantizar que cada uno de los pacientes que acudié a la consulta externa
tuviera la misma probabilidad de participar, se utiliz6 una técnica que consistié en la utilizacién
de una urna en la cual se introdujeron siete pelotas; cinco eran de color blanco y dos de color
negro. Los individuos que cumplieron los criterios de inclusién del estudio extrajeron las pelotas
al azar. Por cada siete individuos seleccionados en cada uno de los hospitales, se excluyeron
dos asignados con el color negro. Lo anterior se basé en el hecho gue mensualmente se atiende
aproximadamente un total de 278 pacientes en ambas Consultas Externas, para atender en dos
meses un total de 556 pacientes.

4.3.2.3 Calculo del tamafio de la muestra

Varible cualitativa
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Debido al alto costo de las pruebas a realizar en el estudio se decidio utilizar un error del
7%, disminuir el error representa un aumento de la muestra, lo cual se traduce en aumento de
los costos para el trabajo de campo, ya que cada paciente representa aproximadamente Q30.00,
esto tomando en cuenta Unicamente el reactivo y tubos de ensayo a utilizar. El aumento del error
al 7% permite tener una muestra significativa para el periodo en el cual se llevé a cabo el trabajo
de campo (8 semanas). Ademas, no se pretendi6 comparar el presente estudio con otros
similares, hecho que respalda el utilizar dicho error del 7%. Por lo anteriormente detallado se

establecié una muestra n igual a 196 pacientes.

Pérdidas = 10% de n =20

Muestra total = n + pérdidas = 216 pacientes

4.4 Seleccién de los sujetos a estudio

4.4.1 Criterios de inclusion

e Pacientes con edad igual o mayor de 18 afios, hombres y mujeres, con diagndstico de
DM2 y uso de metformina durante al menos 12 meses, ya sea en monoterapia o
combinado con otro hipoglicemiante, que asistieron a la Consulta Externa de Diabetes en
el Hospital General San Juan de Dios y Consulta Externa de Endocrinologia y
Metabolismo en el Hospital Roosevelt, durante los meses de julio a septiembre del afio
2018.

e Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado para participar en la presente
investigacion.

e Pacientes cuya dosis de metformina haya sido mayor o igual a 1000 mg diarios.

4.4.2 Criterios de exclusion

e Uso de metformina sea menor a 12 meses.

e Pacientes con antecedente de gastrectomia total o parcial, bypass de estdbmago o cirugia
intestinal, atrofia gastrica, enfermedad ileal, pancreatitis crénica, enfermedad celiaca,
sindrome de Zollinger Ellison, diarrea crénica, anemia perniciosa y/o sindrome de mala
absorcién, anemia hemolitica, sindrome de intestino corto, hipertiroidismo, insuficiencia
cardiaca y/o dialisis prolongada.

e Pacientes embarazadas.
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Infecciones como parasitosis intestinal, H. pylori, VIH, alcoholismo crénico con diagnéstico
confirmado, anotado en el expediente clinico.

Pacientes con deterioro neurolégico y cognitivo significativo que les impida proveer
informacion.

Pacientes con una dieta vegetariana estricta, bajo consumo de alimentos de origen
animal.

Pacientes a quienes no fue posible la extraccién de la muestra en el sitio de puncién por
dispositivo endovenoso o por presencia de dispositivo de inmovilizacion.

Pacientes que hayan utilizado suplementos de vitamina B12 en los Ultimos 3 meses.
Pacientes cuya dosis de metformina sea menor a 1000 mg diarios.

Pacientes que consumen inhibidores de bomba de protones, trimetroprin sulfametoxazol,
metrotexate, fenitoina o fenobarbital.
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4.5 Definicién y operacionalizacién de variables

. . TIPO DE ESCALA DE UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL .
VARIABLE MEDICION MEDIDA
Condicion organica, masculina o Informacién sobre su propio sexo, | Categérica Nominal -Femenino
Sexo femenina, del ser humano, | referida por el paciente. Dicotdmica -Masculino
animales y plantas.*?
Tiempo que ha vivido una persona o | Dato de la edad en afios referido por | Numérica Razén -Afios
Edad animal desde su nacimiento hasta | el paciente. discreta
un momento determinado.*?
Instrumento de recoleccion de
Comunidad humana definida por | datos.  Auto-denominaciéon  por indi
-Indigena
Etnia afinidades raciales, linglisticas, | respuesta oral a la pregunta ;Se | Categérica Nominal 'g
. _ . . -No indigena
culturales, etcétera.*? considera usted indigena o no | Dicotémica
indigena?
-Primaria
Conjunto de cursos que un | Ultimo nivel de educacion formal . -Basica
. . . . . Categérica . o
Escolaridad estudiante  sigue  en un | obtenido Referido en la boleta de . . Ordinal -Diversificada
Policotomica
establecimiento docente.*? recoleccion de datos. -Universitaria

-Ninguna
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Origen, principio de donde nace o

Dato obtenido segun refiera el

-Departamento de

. . . Categorica .
Procedencia se deriva algo.® paciente respecto a su lugar de | =~ Nominal Guatemala
Dicotémica
vivienda. -Interior del pais
Tiempo de uso | Cantidad cuantificable de tiempo | Dato obtenido sobre el tiempo de | Numérica
de metformina | desde que se inicié tratamiento con | uso, referida por cada paciente. Discreta Razén -Meses
metformina.36
Medicamento euglicemiante, _ .
_ _ _ _ Dato obtenido sobre la dosis de .
Dosis de primera eleccion en el tratamiento . _ Numérica ) 3 )
_ o metformina, referida por cada | Razon -Miligramos/dia
metformina de la DM2. La dosis dia es de . Discreta
paciente
1000mg a 2550 mg.36
Vitamina que desempefia un papel
Niveles séricos | clave como coenzima en la sintesis | Datos obtenidos al andlisis de la | Numérica
de  vitamina | de ADN, maduracién celular y | muestra sanguinea, obtenida el dia | Discreta Razon -pg/mL

B12

sintesis de lipidos neuronales; y

que debe ser obtenida de la dieta.*

de la consulta, por parte del

laboratorio




4.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos utilizados en la recoleccion de datos

4.6.1 Técnicas

Se brindd una hoja de informacién y una de consentimiento informado a cada uno de los
pacientes con diagnostico de DM2 y uso cronico de metformina que aceptaron participar
voluntariamente en el estudio y que asistieron a la Consulta Externa de Diabetes en el Hospital
General San Juan de Dios y Consulta Externa De Endocrinologia y Metabolismo en el Hospital
Roosevelt, durante los meses de julio a septiembre del afio 2018. Luego se realizdé una encuesta.
Se formuld una serie de preguntas que se utilizaron para caracterizar epidemiolégicamente a los
pacientes y para describir el tiempo de uso y dosis de metformina. Para garantizar la privacidad
de los participantes, las encuestas y la posterior extraccion sanguinea se realizaron en el interior
de ambas clinicas en las cuales Unicamente estaban el paciente, la enfermera, el médico tratante
y el investigador. Dichas encuestas no incluyeron los nombres de los pacientes sino sélo sus
iniciales y un namero de correlativo que se utilizé para elaborar la base de datos y el analisis
estadistico de la informacion. (Anexo 11.2 y 11.3). Al finalizar el proyecto de investigacion las

encuestas fueron destruidas.

Posteriormente se rotularon los tubos de quimica con el correlativo asignado previamente
en el momento en que se llend el consentimiento informado, se procedi6 a la extraccion de 3 cc
de muestra de sangre. (Anexo 11.4). Las muestras sanguineas recolectadas en el Hospital
Roosevelt fueron llevadas al Laboratorio de Medicina Nuclear -Endocrinologia-. Las obtenidas en
el Hospital General San Juan de Dios se almacenaron en gradillas y fueron transportadas
diariamente en una hielera hacia el Hospital Roosevelt, se aseguré la confiabilidad del
procesamiento de las muestras por el personal técnico del Laboratorio de Medicina Nuclear -
Endocrinologia- de dicho hospital que ademas avalé el control de calidad de las muestras y

capacit6 a los investigadores.

Para el procesamiento de las muestras, éstas se transfirieron y centrifugaron al menos a
10,000 revoluciones por minuto durante 10 minutos antes de comprobar si contenian fibrina,
glébulos rojos u otras particulas o estaban congelados y descongelados. Se transfirié Unicamente
la muestra clarificada sin material lipidico. Se transfirié el suero a un tubo secundario para su
procesamiento. La muestra fue procesada mediante el ensayo ARCHITECT B12, un ensayo de
dos pasos con una muestra automatizada pretratada para determinar la presencia de vitamina
B12 en suero humano y plasma, utilizando tecnologia de inmunoensayo de microparticulas

quimioluminiscente, conocido como Chemiflex, como descrito a continuacion:
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Ensayo ARCHITECT B12

Es un ensayo de dos pasos basado en una muestra automatizada pretratada para

determinar la presencia de B12 en suero humano y plasma, utilizando tecnologia de

inmunoensayo de microparticulas quimioluminiscente, conocido como Chemiflex.

Bases técnicas de la prueba

Reactivo

ARCHITECT B12

Integridad de los reactivos

Los reactivos se almacenan adentro o afuera del ARCHITECT iSystem, a una
temperatura entre 2 — 8 ° C (con los septos y los tapones para los reactivos en posicion
vertical manteniéndose estables hasta la fecha de caducidad)

Estabilidad y el uso de los reactivos se determinan si el valor de un control se

encuentra dentro de los limites esperados

Condiciones de la muestra

Toma de muestra mediante procedimientos habituales (Anexo 11.3)

Tipos de especimenes que se pueden usar son suero o plasma humano
(contenedores con separador de suero pueden disminuir la concentracion de prueba
estudiada)

No utilizar especimenes inactivados con calor, mezclados, intensamente hemolizados
(>500mg/dL) o contaminacion microbiana evidente.

Si la prueba no se realiza el mismo dia de la recoleccién de la muestra, el suero debe
separarse del sedimento, y almacenarse durante 3 dias a temperatura ambiente,
durante un maximo de 7 dias a temperatura de 2 — 8 © C y para un tiempo mayor a 7
dias o menor a 3 meses, debe congelarse a -20° C.

El volumen minimo de muestra necesaria para analisis de vitamina B12 es 150 yL
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Principio del ensayo

Es un ensayo de dos pasos:

Paso 1

Se combinan la muestra, el reactivo de pretratamiento 1, reactivo de pretratamiento 2 y
reactivo de pretratamiento 3.

Una alicuota de la muestra pretratada se aspira y se transfiere a un nuevo recipiente de
reaccion.

La muestra pretratada, el diluyente de ensayo y el factor intrinseco recubierto con
microparticulas paramagnéticas se combinan.

La B12 presente en la muestra se une al factor intrinseco revestido de microparticulas.

Paso 2

Después del lavado, se agrega la B12 marcada con acridinio conjugado.

Se agregan a la mezcla de reaccion soluciones pre desencadenantes y desencadenantes.
La reaccion quimioluminiscente resultante se mide como unidades de luz relativa (RLU).
Existe una relacion inversa entre la cantidad de B12 en la muestra y las unidades de luz

relativa detectadas por el sistema éptico de ARCHITECT.

El sistema ARCHITECT realiza la siguiente funcion:

¢ Mover la muestra al punto de aspiracion.

e Cargar a un recipiente de reaccion (RV) en la trayectoria del proceso.

e Aspirar y transferir la muestra a la RV.

e Avanzar la posicion de una RV y transfiere microparticulas y conjugado.

e Mezclar, incubar y lavar la mezcla de reaccion.

e Agregar soluciones pre disparo y desencadenador.

¢ Medidas de emision quimio luminiscente para determinar la cantidad de vitamina B12 en
la muestra.

e Aspirar el contenido de RV a residuos liquidos y descarga RV a solidos residuos.

e Calcular el resultado.

Nota importante: La unidad de resultado predeterminada para el ensayo ARCHITECT B12 es

pg/ml. La unidad alternativa de resultados, pmol/L, el factor de conversion utilizado por el sistema
es 0.7378.
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4.6.2 Procedimientos

Para la recopilacion de los datos se realizaron los siguientes pasos:

1. Se solicitd autorizacion por medio de cartas oficiales a las autoridades de la Consulta
Externa De Diabetes en el Hospital General San Juan de Dios y Consulta Externa de
Endocrinologia y Metabolismo en el Hospital Roosevelt, asi como a los comités de

ética e investigacion.

2. Se aprobd el protocolo de graduacién por la coordinaciéon de trabajos de graduacion
(COTRAG).

3. Luego de la aprobacion del protocolo, se captaron pacientes de lunes a viernes, en
horario de 08:00 a 12:00 en la Consulta Externa de Diabetes en el Hospital General
San Juan de Dios y Consulta Externa de Endocrinologia y Metabolismo en el Hospital
Roosevelt durante los meses de julio a septiembre del afio 2018, para lo cual se evalué
qgue los pacientes hayan cumplido con los criterios de inclusién y exclusion ya
establecidos.

4. Para asegurar que los pacientes cumplieron con los criterios de exclusion estos se les
preguntaron verbalmente uno por uno a los mismos y se revisaron en el expediente
clinico de cada paciente que no se haya hecho diagndstico previo de alguno de estos
criterios de exclusién; y de cumplir alguno de estos, los pacientes fueron excluidos del
estudio. Posteriormente se procedi6 a llenar un consentimiento informado, el cual fue
realizado en base a los estatutos establecidos por COTRAG, con el cual se aseguré
la confiabilidad de la informacién ya que el mismo cuenta con el nombre y firma de
cada paciente (En caso de no poder firmar se colocé la huella digital del dedo indice),
y luego de esto se tomd una muestra de sangre de las venas mediana o basilica del
pliegue del codo y la muestra fue depositada en un tubo para recoleccion de sangre
sin anticoagulante con gel separador, dicha muestra fue procesada en el Laboratorio

de Medicina Nuclear -Endocrinologia- del Hospital Roosevelt (ver Anexo 11.4).
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5. Las muestras obtenidas en el Hospital Roosevelt fueron llevadas al Laboratorio de
Medicina Nuclear -Endocrinologia-, luego de su extraccién; las obtenidas en el
Hospital General San Juan de Dios fueron almacenadas en gradillas y transportadas
diariamente en una hielera hacia el Hospital Roosevelt para su debido procesamiento.

6. Para lo anterior, se dividio a los investigadores en dos grupos, un grupo en el Hospital

General San Juan de Dios y otro en el Hospital Roosevelt, de la siguiente manera:

ESTUDIANTE HOSPITAL
Cleberson Emmanuel Cuc Cho Hospital Roosevelt
César Estuardo Bautista Quattrini Hospital Roosevelt

Estuardo Manuel Eduardo Duran Figueroa | Hospital Roosevelt

Erik Eduardo Coro Palacios Hospital Roosevelt

Eimy Lucia Tribouillier Espinoza Hospital General San Juan de Dios
Stephany Luckrecia Lémus Castillo Hospital General San Juan de Dios
Luis Eduardo Estrada Vasquez Hospital General San Juan de Dios
Jorge Luis Lopez Méndez Hospital General San Juan de Dios

7. Cada investigador asistié al Hospital asignado durante un periodo de 8 semanas.

8. Los datos recolectados fueron ingresados diariamente a la base de datos establecida.

4.6.3 Instrumentos

Para la obtencion de la informacion se utilizd una boleta de recoleccion de datos
compuesta por una entrevista dirigida de tipo descriptiva. La encuesta estaba conformada por
tres secciones.

e Seccion I: En esta seccibn se plantearon seis preguntas para responder a las
interrogantes siguientes: Hospital, sexo, edad, etnia, escolaridad y procedencia.

e Seccion ll: En esta seccion se realizaron tres preguntas para responder a las interrogantes
siguientes: Tiempo de uso de metformina, tiempo de uso mayor de 1000 mg de
metformina y dosis de metformina.

e Seccion lll: En esta seccidn se incluy6 el numero obtenido correspondiente a los niveles

séricos de vitamina B12.
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4.7 Procesamiento y analisis de datos

4.7.1 Procesamiento de datos

Luego de la recoleccion de los datos involucrados en el instrumento de medicién, se
realizd su procesamiento. Se ordenaron las encuestas por correlativo de menor a mayor, luego

se cred una base de datos en Microsoft Office Excel version 2016.

El ingreso de datos en Excel fue doble con el objetivo de identificar errores sisteméticos,
incongruencias y valores contradictorios. Una vez completos los cuestionarios fueron depurados

y posteriormente se procedié a su analisis, como se menciona anteriormente.

Se realiz6 recuento y andlisis de cada pregunta para verificar respuestas faltantes y de
igual forma se buscaron datos incongruentes, como datos inesperados, valores muy elevados o

demasiado bajos, entre otros.

4.7.2 Andlisis de datos

El propésito del analisis fue encaminado a obtener respuestas para las interrogantes

planteadas en los objetivos del estudio. Se procedio de la siguiente forma:

e Estadisticas descriptivas
o Frecuencias o recuentos simples de las principales variables, tanto cualitativas como
cuantitativas.
o Para las variables cualitativas (sexo, etnia, escolaridad y procedencia) frecuencias y
porcentajes.
o Para las variables cuantitativas (edad, niveles de vitamina B12, tiempo de uso de
metformina y dosis de metformina) se realizaron medidas de tendencia central (media,

mediana y moda) y medidas de dispersion (varianza y desviacion estandar).

Para el procesamiento de los objetivos especificos se realizé de la siguiente forma:
e Primer objetivo:
o Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion a estudio:

Se utiliz6 frecuencias y porcentajes.
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e Segundo objetivo:
o Establecer el tiempo de uso y dosis de metformina: Se utilizaron medidas
de tendencia central (media, mediana y moda).
e Tercer objetivo:
o Cuantificar los niveles de vitamina B12: Se tomaron las variables en su
origen natural y posteriormente se clasificaron en tres categorias:
Deficiencia: <186 pg/mL
Normal: 187 — 883 pg/mL
Elevado: > 884 pg/mL

4.8 Alcances y limites de la investigacion

4.8.1 Obstaculos

Dentro de los obstaculos que se encontraron durante la realizacion del estudio fue el costo
que representd cada una de las pruebas a realizar, por lo cual se disminuyé el total de
participantes que se incluyeron dentro del estudio, ademas durante el periodo de realizacion del
trabajo de campo, hubo dias en los cuales ambas consultas externas estuvieron cerradas por
acuerdo de los médicos. Asi mismo el desconocimiento por parte de los pacientes del nombre y
dosis de los farmacos que estaban consumiendo no permitid la participacion de algunos

pacientes.

4.8.2 Alcances

Con esta investigacion se logré determinar los niveles de vitamina B12 en pacientes con
uso crénico de metformina, datos epidemioldgicos sobre dicho tema e identificar la dosis, tiempo
de uso y niveles disminuidos de vitamina B12. Ademas, se brindaron cifras estadisticas, mismas
gue pueden servir como precedente para valorar la realizacion rutinaria de niveles de vitamina
B12 en pacientes que asisten a las consultas externas del tercer nivel de salud y que mantienen

uso crénico de metformina.

Asi mismo al finalizar el estudio y determinarse que el uso crénico de metformina aumento
la frecuencia de niveles disminuidos de vitamina b12 en pacientes diabéticos tipo 2, se extendio
una carta dirigida a cada una de las autoridades de las consultas externas donde se llevd a cabo

el trabajo de campo, recomendando lo siguiente:
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1. Valoracion rutinaria de los niveles de vitamina B12 (tal y como se menciona en las
guias publicadas por la Asociacion Americana de Diabetes en el afio 2018).
2. Se propuso un esguema de tratamiento para aquellos pacientes que presentaron

niveles disminuidos de vitamina B12 comprobados, de la siguiente manera:

e Tratamiento inicial de la deficiencia de la vitamina B12

o Pacientes sin deficiencia grave: 1 a 2 mg al dia por via oral.
o Deficiencia grave o afeccion neurolégica: 1 mg al dia por 7 dias; después 1 mg

semanal durante 1 mes, por via intramuscular.

e Tratamiento de mantenimiento

o Respuesta adecuada al tratamiento: 1 mg al dia por via oral.

o Respuesta insuficiente al tratamiento: 1mg al dia intramuscular durante 1 a 3 meses.

4.9 Aspectos éticos de lainvestigacion

4.9.1 Principios éticos de lainvestigacion

Cada paciente que particip6 en el estudio fue informado del objetivo del mismo por medio
de un consentimiento informado, cumpliendo el principio bioético de autonomia del paciente. Los
datos brindados por el paciente, asi como la extraccién sanguinea fueron utilizados Unicamente
para fines académicos, los datos personales de cada paciente fueron conocidos Unicamente por
los investigadores, esto para garantizar la confidencialidad del mismo. Los pacientes se
consideraron aptos para el estudio sin discriminacion de etnia, creencias religiosas o politicas;

cumpliendo de esta manera el principio bioético de justicia distributiva.>?

Este estudio representé un minimo riesgo para los pacientes, el Unico procedimiento
invasivo consistio en la extraccion de una muestra de sangre periférica cumpliendo de esta
manera el principio ético primordial en la medicina, reflejado en las palabras plasmadas por

Hipdcrates: “Primum non nocere”.>?
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Se cumplié el principio bioético de beneficencia ya que se midieron los niveles séricos de
vitamina B12, puesto que con la medicidn y suplementacién oportuna de los mismos se intenta
evitar que los pacientes lleguen a presentar complicaciones a largo plazo de la deficiencia de
vitamina B12, por ejemplo: anemia megaloblastica, neuropatia periférica, deterioro cognitivo,
depresion, mania e irritabilidad. Luego de su medicidn se interpretaron los resultados, de los
cuales se adjuntaron dos copias en los expedientes (una para el médico tratante y otra para ser
otorgada al paciente en su proxima cita) y en aquellos en que se determind un nivel disminuido
de vitamina B12, se realiz6 la notificacion directa al médico tratante para extender una receta
médica con el tratamiento a recibir segun lo indicado en las guias internacionales de manejo, tal

y como se detallé en el anexo 6 del presente documento.

4.9.2 Categoria de riesgo

Categoria Il: debido a que se realizd extraccion de sangre venosa periférica para una
prueba diagnéstica con posibles complicaciones como dolor en el sitio de puncién, infeccion,

sangrado y hematoma.

4.10 Recursos

4.10.1 Humanos
1 asesor, 2 co-asesores, 2 revisores, quimicos bidlogos del Hospital Roosevelt y 8
estudiantes pertenecientes a la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos

de Guatemala.

4.10.2 Fisicos
El estudio se llevo a cabo en la Consulta Externa de Diabetes en el Hospital General San
Juan de Dios, Consulta Externa de Endocrinologia y Metabolismo en el Hospital Roosevelt y

Laboratorio de Medicina Nuclear -Endocrinologia- del Hospital Roosevelt.

4.10.3 Materiales

Se utilizo dtiles de oficina como hojas, lapiceros, tablas para colocar las hojas, tinta de
impresora, impresora, computadoras, tubos de quimica con gel separador, agujas, jeringas,
algodon, guantes, liga hipodérmica, gasolina para traslado de estudiantes, encuadernado,

centrifuga Architect y kit para medicidn sérica de vitamina B12 marca Abbott.
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5. RESULTADOS

El presente estudio determiné los niveles de vitamina B12 en 216 pacientes diabéticos
con uso crénico de metformina con dosis igual o mayor a 1000 mg/dia que asistieron a la Consulta
Externa de Diabetes del Hospital General San Juan De Dios y Consulta Externa de
Endocrinologia y Metabolismo del Hospital Roosevelt de julio a septiembre de 2018. Se
investigaron las caracteristicas sociodemogréficas, el tiempo de uso y dosis de metformina y se

cuantificaron los niveles de vitamina B12 en la poblacién antes descrita.

Tabla 5.1. Caracteristicas sociodemograficas n=216
Caracteristicas sociodemograficas f %
Sexo
Masculino 37 17.1
Femenino 179 82.9
Edad

X: 57.1 + 10.9 DE afios

Etnia
Indigena 43 19.9
No indigena 173 80.1
Escolaridad
Ninguna 39 18
Primaria 111 51
Bésica 19 9
Diversificada 37 17
Universitaria 10 5

Procedencia

Departamento de Guatemala 144 66.7

Interior del pais 72 33.3
Hospital

Hospital General San Juan de Dios 100 46.3

Hospital Roosevelt 116 53.7
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Tabla 5.2. Tiempo de uso y dosis de metformina

n=216
Variable f %
Tiempo de uso de uso de metformina
con dosis mayor o igual a 1000 mg/dia*
(Me: 24 (Qzs: 16 — Q7s: 60))
12-71 173 80.1
72-131 28 12.9
132 -191 9 4.2
192 — 251 6 2.8
Dosis de metformina utilizada**
(Me:1700 (Q2zs: 1,000 — Q7s: 2,000))
1000 94 43.5
1001 — 1999 62 28.7
22000 60 27.8
*Meses, *mg/dia
Tabla 5.3. Niveles de vitamina B12 n=216
Niveles de vitamina B12* f %
(Me: 370 (Qzs: 235 — Qs 523))
Deficiencia (<186) 26 12
Normal (187 — 883) 152 70
Elevado (=884) 38 18

*pg/mL
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6. DISCUSION

En el presente estudio se determinaron los niveles de vitamina B12 en 216 pacientes
diabéticos con uso crénico de metformina en dosis iguales o mayores a 1,000 mg/ dia, de los
cuales 100 (46.3%) acudieron a la Clinica de Diabetes de la Consulta Externa del Hospital
General San Juan de Dios y, 116 (53.7%) a la Consulta Externa de Endocrinologia y Metabolismo
del Hospital Roosevelt durante los meses de julio a septiembre del afio 2018. Los niveles fueron
obtenidos por medio de una extraccion de muestra sanguinea que luego fue procesada en el

Laboratorio de Medicina Nuclear del Hospital Roosevelt. (ver tabla 5.1)

Los resultados de las variables sociodemograficas evidenciaron que, del total de pacientes
estudiados, 82.9% (179) fueron de sexo femenino y, 17.1% (37) de sexo masculino (ver tabla
5.1). Esto es compatible con datos previamente reportados en otros estudios, donde se evidencia
que los pacientes que acuden mas a la Consulta Externa de estos hospitales son de predominio

de sexo femenino.®

La edad media de los participantes fue de 57.1 + 10.9 afios, encontrandose la mayoria de
sujetos en el grupo de 48 a 57 afios (33.8%), seguido del grupo de los 58 a 67 afios (31.5%) (ver
tabla 5.1), lo cual representa datos similares a los reportados por el Center for Disease Control
and Prevention (CDC) en el afio 2017, donde el porcentaje de adultos con diabetes aument6 con
la edad y alcanz6 un punto maximo de 25.2 % entre aquellos de 65 afios o mas, lo cual concuerda
con otras poblaciones, como el estudio “Epidemiologia de la diabetes y sus complicaciones no
coronarias” publicada en la Revista Espafiola de Cardiologia, donde la prevalencia es mayor en
pacientes de 65 afios, esto debido a que los estilos de vida no saludables y la obesidad

incrementan el riesgo de DM2 con los afios.#84°
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Se determiné que la mayor parte de los pacientes se autodenominaron de etnia no
indigena, esto puede deberse a que el 60% de la poblacién guatemalteca es no indigenay la que
corresponde a la poblacién indigena, se encuentra en su mayoria en el interior del pais. 4+ (ver
tabla 5.1). La escolaridad de la muestra estudiada en su mayoria evidencia que el 51% (111) de
los pacientes reportaron tener educacion primaria, el 18% (39) ningunay solo el 5% (10) alcanzo
la educacién universitaria. (ver tabla 5.1) Los resultados obtenidos fueron compatibles con los
datos reportados por el Instituto Nacional de Estadistica de Guatemala (INE), donde un 40.7%
(2,438,107) de la Poblacibn Econdbmicamente Activa (PEA) tiene educacion primaria, un 19.4%
(1,162,144) ninguna y Unicamente un 7.3% (437,301) alcanza el nivel universitario.***°

Respecto a la procedencia de los pacientes participantes, el 66.7% (144) fueron
procedentes del departamento de Guatemala y el resto, 33.3% (72) del interior del pais, (ver tabla
5.1). Lo anterior se explica pues el estudio fue realizado en los dos Hospitales de referencia a
nivel nacional, encontrdndose ambos en la Ciudad de Guatemala, por lo cual la distribucion es

esperada.*4°

Luego de obtener las caracteristicas sociodemogréficas de la muestra estudiada, se
estableci6 el tiempo de uso de metformina con dosis mayor o igual a 1,000 mg/dia y la dosis
actual de metformina. En relacién con los pacientes con tiempo de uso de metformina en dosis
mayor o igual a 1,000 mg/dia, se evidencio que el 93% (201) utiliz6 el medicamento en un periodo
de 12 a 131 meses (11 afios) con una mediana de 24 meses. (Ver tabla 5.2); esto se explica
puesto que en conjunto con cambios en el estilo de vida la metformina es la primera eleccién para
el tratamiento de la DM2, debido a su eficacia, seguridad, beneficios cardiovasculares y
metabdlicos, asi como la capacidad de poder prescribirse en combinacién con todos los demas

farmacos antidiabéticos, incluida la insulina.1011

En el estudio “Long-term Metformin Use and Vitamin B12 Deficiency in the Diabetes
Prevention Program Outcomes Study” publicado por The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism en el afio 2016 se evalué el riesgo de deficiencia de vitamina B12 con el uso de
metformina en el Programa de Prevencién de la Diabetes (DPP) / DPP Outcomes Study
(DPPOS), en el cual el tiempo de uso de metformina medio fue de 114 meses + 52.8 meses (9.5

afios), datos similares a los encontrados en la muestra del presente estudio.®
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En cuanto a la dosis de metformina utilizada se encontré que el 43.5% (94) tomdé 1,000
mg/dia, 28.7% (62) utiliz6 de 1,001 a 1,999 mg/dia 'y el 27.8% (60) consumio dosis de metformina
igual o mayor a 2,000 mg/dia, con una mediana de 1,700 mg/dia. (ver tabla 5.2). Lo anteriormente
descrito evidencia que la dosis de metformina que mas usaron los pacientes fue la de 1,000
mg/dia, lo cual difiere con el estudio “Déficit de vitamina B12 asociado con altas dosis de
metformina en adultos mayores diabéticos” publicado en el afio 2014 por la revista de Nutricion
Hospitalaria de Madrid, donde la dosis promedio de metformina fue de 1.954,3 + 1.063,2 mg/dia
y otros estudios como el “Long-term Metformin Use and Vitamin B12 Deficiency in the Diabetes
Prevention Program Outcomes Study” donde se utilizé una dosis pre establecida de 1,700 mg/dia,
razén por la cual los resultados de niveles de vitamina B12 pueden variar al comparar el presente
estudio, con los anteriormente mencionados.® ¥’

El uso de metformina estd asociado con niveles disminuidos de vitamina B12, la
concentracion de esta vitamina se reduce hasta un 30% por mecanismos de mala absorcion, el
receptor de cubilina encargado del transporte de cobalamina, y la unién con este receptor es
mediada por iones de calcio, los cuales son desplazados por el grupo biguanida de la metformina
interfiriendo con la absorcién de dicha vitamina, por lo tanto, se hizo la medicién de niveles de

vitamina B12 a dichos pacientes.32526:38

En cuanto a los niveles de vitamina B12, estos se clasificaron segun lo indicado en el
Manual Architect System B12 de la compafiia Abbott®, el cual se toma de referencia en el
Laboratorio de Medicina Nuclear del Hospital Roosevelt, lugar donde fueron procesadas cada
una de las muestras séricas de los pacientes participantes en el estudio. En este manual se indica
que un nivel disminuido se determina por una concentracion de vitamina B12 menor o igual a 186
pg/mL, nivel normal con un rango de 187 — 883 pg/mL y un nivel elevado con una concentracion

mayor o igual a 884 pg/mL.28

Utilizando esta escala se encontrd que el 12% (26) presentd niveles disminuidos, el 70%
(152) evidencio niveles dentro del rango normal y 18% (38) tuvo niveles aumentados, con una

mediana de 370 pg/mL. (ver tabla 5.3)

En el estudio antes mencionada publicado por The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism en el afio 2016, se obtuvo resultados similares a los obtenidos en los pacientes
incluidos dentro del presente estudio. Los valores de referencia para los niveles de vitamina B12

fueron diferentes a los utilizados para el analisis de los resultados del presente estudio. Se definié
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como deficiencia a un valor menor o igual a 204, y limite inferior a un valor entre 205 - 298 pg/mL,
y mayor o igual a 298 pg/dL como normal, sin definir niveles elevados. En el mismo estudio al
presentar los resultados, se realiz6 la union del grupo con deficiencia y limite inferior, obteniendo
valores por debajo de normal en el 20.3% de la poblacién estudiada. Si en el presente estudio se
realizara la union de los pacientes con deficiencia y limite inferior, se encontrarian valores bajos

en el 31.5% (68) de los participantes en el estudio.® (Anexo 11.6 tabla 11.6)

Entre las fortalezas del presente trabajo, es que fue avalado por el comité de ética de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, el del Hospital
General San Juan de Dios y el comité de ética e investigacion del Hospital Roosevelt, ademas
aporta datos para el conocimiento sobre este tema en nuestra poblacion y mas importante aun
es que se logré determinar que el 31.5% de los pacientes presentaron valores de vitamina B12
en valores de deficiencia o limites bajos. Dichos resultados se entregaron y se sugirio el esquema

necesario para suplementacion.

Una debilidad del trabajo fue la imposibilidad de comprobar objetivamente el aporte
exogeno de vitamina B12 por automedicacion, encontradndose algunos de los resultados mayor a
2000 pg/mL a pesar de haber hecho un interrogatorio exhaustivo en busqueda de automedicacion

con distintas presentaciones comerciales de vitamina B12.
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7. CONCLUSIONES

7.1 Dentro de las caracteristicas sociodemograficas se observa que mas de la mitad de los
pacientes son de sexo femenino, una edad media de 57 afios, no indigena, con escolaridad

primaria y procedentes del departamento de Guatemala.

7.2 La mediana de tiempo de uso con dosis mayor o igual a 1,000 mg y dosis de metformina es
de 24 meses (Qzs: 16 — Qzs: 60) y 1,700 mg/dia (Q2s: 1,000 — Q7s: 2,000) respectivamente.

7.3 La mediana del valor cuantificado de vitamina B12 en pacientes con uso crénico de
metformina es de 370 pg/ml (Qazs: 235 — Q7s: 523); 12% presenta valores disminuidos, 70%
normales y 18% aumentados, determinando que uno de cada 10 pacientes tiene valores

disminuidos.
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8. RECOMENDACIONES

8.1 A los médicos tratantes de la Clinica de Diabetes de la Consulta Externa de Diabetes del
Hospital General San Juan de Dios y Consulta Externa de Endocrinologia y Metabolismo del

Hospital Roosevelt de la Ciudad de Guatemala:

¢ Realizar la medicion rutinaria de niveles de vitamina B12 en pacientes diabéticos con
uso cronico de metformina.

e Suplementar a los pacientes con deficiencia de vitamina B12 para asi evitar futuras
complicaciones.

e Crear un protocolo de diagnéstico y suplementacion de vitamina B12 en este tipo de

pacientes

51



52



9. APORTES

En esta investigacion se determinaron los niveles de vitamina B12 en pacientes diabéticos
con uso crénico de metformina por un periodo de 12 meses a dosis mayor o igual a 1000 mg/dia,
con estos datos se crea un precedente para valorar la realizacion rutinaria de niveles de vitamina
B12 en pacientes que asisten a las consultas externas del tercer nivel de salud y que mantienen

uso cronico de metformina.

Por medio de una hoja de informacion se dio a conocer a los pacientes y médicos tratantes
de las consultas externas donde se llevé a cabo el estudio, el resultado e interpretacion de los

niveles de vitamina B12 encontrados.

Se recomendo la creacion de un protocolo de diagnéstico, suplementacion y la propuesta
de un esquema de tratamiento para aquellos pacientes que presentaron niveles disminuidos de

vitamina B12 comprobados y se recomendd la medicion rutinaria de los niveles de vitamina B12.
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11. ANEXOS
11.1 Anexo 1

Tablas del marco referencial

Tabla 11.1 Clasificacion de la Diabetes Mellitus

Diabetes tipo 1 - Debida a destruccion autoinmune de las células 3 del pancreas, lo que conduce a la

deficiencia absoluta de insulina.

Diabetes tipo 2 - Resistencia a la insulina asociado a pérdida progresiva de la secrecién de insulina por

parte de las células [.

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) - Diabetes diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del

embarazo, sin antecedente de DM.

Tipos especificos de diabetes debido a otras causas - Sindromes de diabetes monogénica (diabetes
neonatal y la diabetes de inicio en la madurez de los jovenes [MODY]), enfermedades del pancreas
exocrino (fibrosis quistica y pancreatitis), y diabetes inducida por farmacos o sustancias quimicas (uso

de glucocorticoides en el tratamiento de VIH / SIDA, o después de un transplante de 6rgano).

Fuente: American Diabetes Association. Classification and diagnosis of diabetes: standards of medical care
in diabetes. Diabetes. [en linea]. 2018 Jan [citado 8 Mar 2018]; 41(1). [14p] Disponible en:
https://doi.org/10.2337/dc18-S002

Tabla 11.2 Criterios diagnosticos de Diabetes Mellitus

Glucosa sérica en ayuno mayor o igual a 126 mg/dL (7.0 mmol/L).

Glucosa sérica mayor o igual a 200 mg/dL (11.1 mmol/dL), después de prueba de tolerancia oral con

glucosa anhidra.

Glucosa sérica al azar mayor o igual a 200 mg/dL (11.1 mmol) en un paciente con sintomas clasicos de

hiperglicemia o crisis hiperglicémica.

HbA1C mayor o igual 6.5% (48 mmol/mol).
Fuente: American Diabetes Association. Classification and diagnosis of diabetes: standards of medical care
in diabetes. Diabetes. [en linea]. 2018 Jan [citado 8 Mar 2018]; 41(1). [14p] Disponible en:
https://doi.org/10.2337/dc18-S002

Nota importante: Se define como ayuno, la ausencia de ingestion calorica por al menos 8 horas.
La prueba de tolerancia oral a glucosa debe realizarse segun esta descrita por la OMS, con una
carga de glucosa, que contenga en equivalencia 75 gramos de glucosa anhidra disuelta en agua.
Se define como al azar la extraccién sin tener en cuenta el tiempo transcurrido desde la dltima

toma de alimento, los sintomas clasicos de hiperglicemia como polidipsia, polifagia, poliuria,
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pérdida de peso, las crisis hiperglicémicas incluyen cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar.

La prueba de A1C debe realizarse en laboratorios certificados de acuerdo con los estandares

A1C del Diabetes Control and Complications Trial. Un criterio es suficiente para confirmar el

diagnostico de DM. En ausencia de hiperglicemia inequivoca y descompensacién metabdlica

aguda, deben confirmarse estos criterios repitiendo estos estudios un dia distinto.®

Tabla 11.3 Tratamiento farmacol6gico de la Diabetes Mellitus

Medicamento Mecanismo de accién Ventajas Efectos Adversos Costos
Biguanidas Incrementa la actividad de la | Alta eficacia, | Diarrea, nausea | Bajo
e Metformina proteina cinasa dependiente de | sin riesgo de | frecuente y riesgo de | costo
AMP (AMPK), disminuyendo la | hipoglicemia, deficiencia de vitamina
produccion hepética de glucosa. neutral en | B12.
ganancia  de
peso.
Sulfonilureas Se une al receptor SUR en los | Alta eficacia en | Hipoglicemia frecuente y | Bajo
e Glimepirida conductos de potasio sensible a | control ganancia de peso. costo
e Glipizida ATP (KATP) en la célula beta del | glicémico.
e Glibenclamida pancreas, aumentando la
secrecion de insulina
Tiazolidinedionas Se une al receptor nuclear | Alta eficacia en | Riesgo  cardiovascular | Bajo
e Rosiglitazona activador de la proliferacion del | control elevado, aumento de | costo
e Pioglitazona peroxisoma gamma (PPAR Y), | glicémico. fracturas y ganancia de
aumentando la  sensibilidad peso
periférica a la insulina.
Inhibidores de DPP4 Inactivan la enzima dipeptidil | Eficacia Nausea, vomitos, | Alto
e Sitagliptina peptidasa 4, aumentando la | intermedia, diarrea, dolor abdominal | costo
e Saxagliptina secrecion de insulina y | neutral en el | frecuente y riesgo de
e Linagliptina disminuyendo la secrecién de | peso. pancreatitis.
e Alogliptina glucagon.
Analogos de GLP1 Mimetizan la funciébn de los | Alta eficacia, | Nausea, vomitos, | Alto
e Exenatida péptidos gastrointestinales | disminucion de | diarreas frecuentes, Yy | costo
e Lixisenatide endogenos, aumentando la | apetito y | riesgo de pancreatitis
e Liraglutide secrecion de insulina, | pérdida de
e Abiglutide disminuyendo la secrecion de | peso.

e Dulaglutide
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glucagon y retrasando el vaciado

gastrico.

Inhibidores de SGLT2 | Inhiben reversiblemente de forma | Eficacia Hipoglicemia, Alto
e Canagliflozina competitiva al cotransportador | intermedia en | hipotension e infecciones | costo
e Dapagliflozina sodio - glucosa tipo 2 (SGLT2) | control urinarias a repeticion.
e Empagliflozina ubicado en el tubo contoneado | glicémico,
proximal del rifion, disminuyendo | disminucion
la reabsorcion renal de glucosa e | presién arterial.
incrementando la glucosuria.
Insulina Humana Mimetiza la funcién de la insulina | Mayor eficacia | Hipoglicemia frecuente y | Bajo
e Cristalina o | endégena, aumenta la captacion | en el control | ganancia de peso. Costo
regular periférica de glucosa, disminuye la | glicémico.
e Ispohana (NPH) produccion hepética de glucosa y
suprime la cetogénesis.
Analogos de insulina Mimetiza la insulina endégena con | Mayor eficacia | Hipoglicemia y ganancia | Alto
e Lispro moléculas mas estables, | con menos | de peso. costo
e Aspart aumentando la captacion de | riesgo de
e Glulisina glucosa, disminuye la produccion | hipoglicemia
e Detemir hepatica de glucosa y suprime la | comparado con
e Glargina cetogénesis. insulina
humana.

e Degludec

Fuente: American Diabetes Association. Pharmacologic approaches to glycemic treatment: standards of
medical care in diabetes. Diabetes. [en linea]. 2018 Jan [citado 8 Mar 2018]; 41(1). [S73-S85] Disponible
en: https://doi.org/10.2337/dc18-S008

Tabla 11.4 Objetivos terapéuticos de la Diabetes Mellitus para no embarazadas

Al1C < 7.0 % (53mmol/mol)

Glucosa preprandial capilar en rango de 80 — 130 mg/dL (4.4 — 7.2 mmol/L)

Pico postprandial capilar < 180 mg/dL (10.0 mmol/L)

Fuente: American Diabetes Association. Glycemic targets: standards of medical care in diabetes. Diabetes.
[en linea]. 2018 Jan [citado5 Abr 2018]; 41(1). [S55—S64] Disponible en: https://doi.org/10.2337/dc18-S006
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Nota importante: Se recomienda A1C <6.5% en pacientes con diabetes de corta duracién, DM2
en monoterapia con metformina y estilos de vida, sin riesgo de hipoglicemia significativa,
expectativa de vida larga o sin enfermedad cardiovascular relacionada. Al1C <8.0% para
pacientes con riesgo de hipoglicemia, con terapia mdltiple y dificil control de glicemia, expectativa
de vida limitada o enfermedades relacionadas. La glicemia o pico postprandial debe ser medida
1 — 2 horas después del inicio de la comida.*®

Tabla 11.5 Alteraciones fisiopatolégicas en la Diabetes Mellitus que conllevan a
hiperglicemia

Disminucion de la funcién y masa de las células beta que conlleva a disminucién en la secrecion de

insulina y otros efectos asociados.

Defecto en las células alfa del pancreas aumentando la secrecion de glucagén, aumentando la

produccion hepatica de glucosa.

Incremento de lipolisis en tejido adiposo, niveles de &cidos grasos libres elevados, resistencia a insulina

y disminucion de la captacién de glucosa a nivel del musculo esquelético y tejidos periféricos.

Pérdida parcial o total del efecto incretina, el cual consiste en que substancialmente la secrecién de
insulina aumenta con la administracion oral de glucosa, por la liberacién de péptidos intestinales como

el péptido parecido a glucagon (GLP1)

Alteracion de la microbiota intestinal a nivel del colon existe, asociado también a la disminucion de la

secrecion de péptidos gastrointestinales.

Perdida del efecto sacidgeno de los alimentos a nivel del cerebro, aumento en el apetito y activacion del

tono simpatico.

Niveles de amilina estan disminuidos y el vaciamiento gastrico esta aumentado.

Absorcion intestinal y renal de glucosa por medio de los transportadores SGLT (SGLT1 a nivel intestinal

y SGLT2 principalmente a nivel renal) esta aumentada.

Alteracion del sistema inmunolégico, llevando a un estado proinflamatorio que exacerba la resistencia a

la insulina

Fuente: Schwartz SS, Epstein S, Corkey BE, Struan FA, Grant JR, Aguilar J. The time is right for a new
classification system for diabetes. Diabetes. [en linea]. 2016 Feb [citado 8 Mar 2018]; 39(2): 179-186.
Disponible en: https://doi.org/10.2337/dc15-1585
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11.2 Anexo 2

—— FACULTAD DE ——

CIENCIAS MEDICAS

CIENCIAS MEDICAS

Correlativo: Iniciales del Paciente: Fecha:

Hoja de informacién a pacientes o individuos

Nosotros somos estudiantes del séptimo afio de la carrera de Médico y Cirujano de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala. Estamos investigando los
niveles de vitamina B12 en pacientes diabéticos tipo 2 que han tomado metformina por mas de
12 meses. Le vamos a dar informacion e invitarlo a participar en nuestro estudio. No tiene que
decidir en este momento, antes de decidir puede hablar con alguien con quien se sienta comodo
sobre la investigacion. Si acepta participar en nuestra investigacion por favor realice todas las
preguntas que considere necesarias y de no quedar claro algo puede solicitar que se le oriente.

La deficiencia de vitamina B12 es frecuente en pacientes diabéticos con uso de metformina por
mas de 12 meses, se ha asociado a disminucién en la absorcién por el cuerpo de la vitamina B12.
Esta vitamina sirve para la formacion de células de la sangre y también para mantener bien el
sistema nervioso. En los casos en que hay vitamina B12 disminuida se puede encontrar un tipo
de anemia, llamada anemia megaloblastica y en otras ocasiones, molestias en piernas y brazos,
llamadas neuropatia.

Estamos invitando para este estudio a pacientes diabéticos mayores de 18 afos que utilicen
metformina por mas de 12 meses y que asistan a la Consulta Externa de Diabetes en el Hospital
General San Juan de Dios y a la Consulta Externa de Endocrinologia y Metabolismo en el Hospital
Roosevelt, esto para detectar tempranamente este padecimiento y asi disminuir los efectos que
esta enfermedad provoca con un tratamiento adecuado. Su participacién en esta investigacion es
totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar o no hacerlo, tanto si elige participar como si
no, continuaran todos los servicios que reciba en esta institucion y nada variara. Usted puede
cambiar de idea y dejar de participar aun cuando haya aceptado antes.

Procedimientos y descripcién del proceso:

1. Se realizara una entrevista la cual consta de 7 preguntas

2. Se extraera una muestra de sangre venosa, la cual se realizara con material totalmente
descartable y desinfectado. Puede provocarle complicaciones como dolor, infeccion,
sangrado o hematoma en el sitio de puncién. Con estas pruebas se llevaran a cabo
la medicion de vitamina B12, las cuales se procesaran en el Laboratorio de Inmunologia
del Hospital Roosevelt, lo que avala la calidad de las mismas.

3. Los resultados del nivel de vitamina B12 con su respectiva interpretacion seran
entregados a su médico tratante y se adjuntard una copia para su persona. Ademas de
esto, si el resultado demuestra que tiene niveles de vitamina B12 baja, el médico tratante
valorara brindar una receta que detallara las medicinas que deberia comprar para su
tratamiento.
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—— FACULTAD DE ——

CIENCIAS MEDICAS

Correlativo: Iniciales del Paciente:

Consentimiento Informado

He sido invitado (a) a participar en la investigacion “Niveles de vitamina B12 en pacientes diabéticos tipo
2 con uso cronico de metformina”. Entiendo que se me extraeran 5 centimetros cubicos de sangre en una
sola oportunidad, puede provocarme dolor, infeccién, sangrado o hematoma en el sitio de puncién.
Sé que los beneficios para mi persona seran: 1) Recibir una copia de mi resultado en mi préxima cita
programada con mi médico tratante. 2) Si el resultado de mis niveles de vitamina B12 es “disminuido”, se
me otorgara una receta médica que detallara las medicinas que deberia comprar para mi tratamiento y las
cuales me seran de utilidad para evitar que esta condicion se complique. Se me ha proporcionado el nombre

y nimero de teléfono de un investigador que puede ser facilmente contactado.

He leido y comprendido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido mi oportunidad de
plantear mis dudas sobre ella, y se me ha contestado satisfactoriamente. Consiento voluntariamente
participar en esta investigacion, y entiendo que tengo el derecho de retirarme en cualquier momento sin

que me afecte de ninguna manera a mi atencién médica dentro del establecimiento.

Nombre del paciente

Firma o huella del paciente

Fecha

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento informado
para el potencial participante y la persona ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que la
persona ha dado consentimiento liboremente.

Nombre del investigador

Firma del investigador

Fecha

Ha sido proporcionado al participante una copia de este documento de consentimiento informado.
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11.3 Anexo 3

—— FACULTAD DE ——

CIENCIAS MEDICAS
Co— T
CIENCIAS MEDICAS
Correlativo: Iniciales del Paciente: Fecha:
Instrumento de recoleccién de datos
1. Hospital
|:| General San Juan de Dios I:l Roosevelt
2. Sexo 3. Edad | 4. Etnia 5. Escolaridad 6.Procedencia
|:| |:| |:| Ninguna I:l
Masculino Indigena
|:| Primaria Departamento de Guatemala
Afos
|:| I:l No |:| Béasica
Femenino indigena |:|
|:| Diversificada
Interior del pais
|:| Universitaria

7. Tiempo de wuso de |8. Tiempo de uso con dosis | 9. Dosis de metformina utilizada
metformina mayor de 1,000 mg
Meses Meses mg/dia

Resultado

pg/mL




11.4 Anexo 4

Procedimiento de extraccion de muestras de sangre

© ® N o g~ 0D
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11.

12.

13.

14.

15.
16.

Etiquetar el tubo de ensayo recolector con nombre completo del paciente y nimero de
registro.

Preparar el material para la extraccién sanguinea.

Realizar lavado de manos clinico.

Colocacién de guantes descartables.

Informar al paciente en relacién al procedimiento.

Acomodar al paciente en una posicién que sea confortable para la extraccion.
Colocar tornigquete.

Seleccionar la vena a puncionar mediante palpacion.

Realizar asepsia con alcohol etilico al 70%.

Fijar la vena sin entrar en contacto con la zona preparada (colocar el dedo pulgar junto
a la vena tirar hacia abajo, luego con el dedo indice sobre el area tirar hacia arriba,
con cuidado de no contaminar).

Antes de puncionar observar que el bisel este hacia arriba; en angulo entre 10 y 30
grados para atravesar la piel y luego disminuir el &ngulo para no atravesar la vena.

Al observar el retorno venoso, soltar la fijacién, aflojar el torniquete y jalar el émbolo
hasta tener la cantidad de sangre necesaria.

Remover la aguja del brazo con movimiento suave, al terminar de colectar la sangre
sin apretar el area de la puncién con el algodoén.

Presionar el algodén sobre el sitio de puncién, aplicando una presiéon adecuada no
excesiva para evitar la formacion de hematoma.

Llenar el tubo con 3cc de muestra recolectada.

Descartar la jeringa y la aguja en un contenedor apropiado.
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11.5 Anexo 5

Interpretacién de los resultados

El nivel sérico normal de referencia esperado de vitamina B12 es:

DEFICIENCIA Menos de 186 pg/mL
NORMAL De 187 a 883 pg/mL
ELEVADO Mas de 884 pg/mL

Niveles séricos de vitamina B12 disminuidas:
La deficiencia de vitamina B12 puede provocar complicaciones biolégicas, sociales y econémicas,
las cuales se describen a continuacion:

Complicaciones biol6gicas:
¢ Anemia Megaloblastica (Trastorno de los glébulos rojos en la sangre)
¢ Neuropatia Periférica (Dolor o piquetazos en los pies y piernas)
e Deterioro Cognitivo (Pensamiento dificultoso y lento)

¢ Alteraciones conductuales (depresioén e irritabilidad).

Complicaciones sociales:

o Afecta el desempefio y puede provocar incapacidad laboral.

Complicaciones econdmicas:

e Aumentan los costos de mantenerse a si mismo.

Niveles séricos de vitamina B12 normales:

e No se presentan complicaciones.

Niveles séricos de vitamina B12 elevados:
La vitamina B12 suele ser no tdxica, incluso en grandes dosis. Sin embargo, hay personas que
han sufrido sus efectos secundarios, aunque estos son extremadamente raros. A veces se

observan asociados a diabetes, insuficiencia cardiaca, obesidad y enfermedades del higado.
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11.6 Anexo 6

Tabla de resultados

Tabla 11.6. Niveles de vitamina B12 con valor de referencia del Diabetes

Prevention Program Outcomes Study n=216
Niveles de vitamina B12* f %
Deficiencia y limite inferior (<298) 68 31
Normal (>298) 148 69
*pg/dia

72



