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RESUMEN

La vitamina B12 es considerada un nutriente que fortalece la salud de las células nerviosas y la
sangre. Los niveles séricos reducidos de vitamina B12 se observan con frecuencia en diabéticos
medicados con metformina. El uso prolongado de este farmaco, acompaifiado de deficiencia de
vitamina B12, puede conducir a un aumento considerable del problema de neuropatia periférica
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Estamentos nacionales e internacionales le han dado
seguimiento a alertas y reportes que circulan en torno a este tema.

En base a lo antes mencionado, el presente estudio no experimental de corte transversal, evalu6
los niveles de vitamina B12 en 50 adultos con diabetes mellitus tipo 2 medicados con
metformina, atendidos en Laboratorios J&C Especializado, provincia de Chiriqui, 2025.
Adicionalmente, se analizaron factores como la edad, dieta, dosis y afios de tratamiento con
metformina en relacidon con los niveles séricos de esta vitamina, los resultados fueron
clasificados en 3 categorias: deficientes, limites (bajos) y adecuados, en los cuales no se
encontro asociacion estadisticamente significativa, no obstante, se logro observar una tendencia
favorable hacia valores adecuados de vitamina B12, en pacientes con un mayor consumo de
carnes, mariscos, leche y productos lacteos; esto refuerza la importancia de mantener una dieta
variada y equilibrada. Esta investigacion logro captar valores deficientes de vitamina B12 en el
14% de la poblacion estudiada y casi el doble de esta cifra para valores limites bajos, aunque la
deficiencia no es generalizada, existe un grupo de pacientes que podrian estar en riesgo de
complicaciones asociadas a bajos niveles de vitamina B12. La vigilancia temprana y el
seguimiento adecuado pueden contribuir a la prevencion de deficiencias y sus posibles

consecuencias clinicas.

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

Vitamin B12 is considered a nutrient that strengthens the health of nerve cells and blood.
Reduced serum vitamin B12 levels are frequently observed in diabetic patients treated with
metformin. The prolonged use of this drug, accompanied by vitamin B12 deficiency, may lead
to a considerable increase in the problem of peripheral neuropathy in patients with type 2
diabetes mellitus. National and international institutions have followed up on alerts and reports
circulating around this issue. Based on the aforementioned, the present non-experimental cross-
sectional study evaluated the levels of vitamin B12 in 50 adults with type 2 diabetes mellitus
medicated with Metformin, attended at J&C Specialized Laboratories, Chiriqui Province, 2025.
Additionally, factors such as age, diet, dosage, and years of treatment with Metformin were
analyzed in relation to the serum levels of this vitamin. The results were classified into three
categories: deficient, borderline (low), and adequate, in which no statistically significant
association was found. Nevertheless, a favorable trend toward adequate vitamin B12 values was
observed in patients with higher consumption of meat, seafood, milk, and dairy products; this
reinforces the importance of maintaining a varied and balanced diet. This research identified
deficient vitamin B12 values in 14% of the studied population and almost twice that figure for
borderline low values. Although the deficiency is not widespread, there is a group of patients
who may be at risk of complications associated with low vitamin B12 levels. Early monitoring
and proper follow-up can contribute to the prevention of deficiencies and their possible clinical

consequences.

Keywords: metformin, type 2 diabetes mellitus, vitamin B12, deficiency, diet.
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CAPITULO 1

MARCO INTRODUCTORIO



1. Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 es considerada una enfermedad metabdlica que va en aumento, a raiz
de esto, la concientizacion publica y su importancia de igual forma ha ido incrementando. Esta
patologia lleva consigo gran cantidad de problemas sistémicos microvasculares vy
macrovasculares. La diabetes tipo 2 puede llegar a causar lesiones a nivel del sistema
cardiovascular, neurologico y sistema renal, teniendo en cuenta que es una enfermedad con alta

tasa de mortalidad (Tiwari, A., Kumar, R., et al., 2023).

La Organizacion mundial de salud (OMS), informa que la cifra de individuos que padecen
diabetes avanzd de 200 millones en 1990 a 830 millones para el afo 2022 y la prevalencia de
esta a ido aumentando de manera mas acelerada, en las naciones de ingresos medianos y bajos
respecto a las de ingresos altos (Organizacion Mundial de la Salud, 2024). En Panama, se
reportan mas de 200 mil personas diabéticas para el ano 2024 (Caja de Seguro Social, Panama,

2024).

La vitamina B12 es considerada un nutriente que fortalece la salud de las células nerviosas y la
sangre National Institutes of Health, 2021). Los niveles séricos reducidos de vitamina B12 se
observan con frecuencia en diabéticos medicados con metformina; un consumo diario de 3 o
mas comprimidos, durante mas de 6 meses, se relaciona de forma considerable, con niveles
séricos deficientes de vitamina B12 < 221 pmol/L, independientemente del sexo (Paucar,

2019).

El consumo prolongado de metformina, acompanado de deficiencia de vitamina B12, puede
conducir a un aumento considerable del problema de neuropatia periférica en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2. La neuropatia, al ser una anomalia de salud inminente que se produce
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debido a la deficiencia de vitamina B12, afecta a alrededor del 30% de los diabéticos mayores
de 40 afios, quienes manifiestan tener una percepcion sensorial disminuida en los pies (Khan A,

Shafiq I, et al., 2017).

Actualmente, no existe una cifra exacta de personas diabéticas en Chiriqui, sin embargo, para el
afio 2024 el Doctor endocrin6logo, Rolando Caballero, sefiald que facilmente hay entre 30-40
mil pacientes diabéticos diagnosticados en la provincia (Panamd Ameérica, 2024); un estimado
bastante alto y que incrementa todos los afios. Muchas de estas personas viven con la
enfermedad desde hace mas de una década de evolucion y es aqui donde comienzan a
evidenciarse los estragos silenciosos de esta condicion; un escenario que subraya la relevancia

de investigar complicaciones asociadas con la finalidad de prevenirlas.

Esta investigacion determina la prevalencia de deficiencia de vitamina B12 en pacientes
diabéticos atendidos en el Laboratorio J&C Especializado en la Provincia de Chiriqui, 2025 y
analiza la asociacion entre la edad, dieta, duracion y dosis de metformina con los niveles de
cobalamina, un nutriente indispensable para la salud. La determinacion de la concentracion
sérica de vitamina B12 a través del método de inmunoensayo de dos pasos de unién competitiva
con deteccion por quimioluminiscencia empleando los sistemas del analizador de inmunoensayo
Access, proporciona una mayor sensibilidad, permitiendo determinar bajas concentraciones de

vitamina B12 (Beckman Coulter, Inc. 2024).

Adicionalmente, sefiala la importancia de realizar evaluaciones periddicas de los niveles de
vitamina B12 en pacientes diabéticos tratados con metformina, quienes presentan mayor riesgo
para desarrollar niveles reducidos de esta vitamina. A raiz de la falta de investigaciones y
publicaciones nacionales, sumado al desconocimiento de este tema, tanto por parte de los
usuarios de metformina como del personal sanitario, se resalta la trascendencia de la salud
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preventiva en el marco de adoptar hébitos saludables a través de la concientizacion sobre el
consumo de alimentos fuentes de vitamina B12 y monitoreo constante de los niveles séricos de

este nutriente.

1.1 Aspectos generales del problema

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), es un trastorno metabolico ampliamente distribuido a nivel
mundial, se distingue por una produccion insuficiente de insulina, lo que resulta en una
elevacion de los niveles de glucosa y da lugar a sintomas y complicaciones que comprometen
la salud de quienes lo padecen. Para el afio 2019, la Encuesta Nacional de Salud de Panama
(ENSPA), reveld que la diabetes mellitus tipo 2 afecta a aproximadamente el 14.4% de la
poblacion mayor de 15 afios, lo que equivale a unas 200 mil personas. Segtn datos recientes, la
diabetes ocupa el tercer lugar de causa de muerte en Panamad. Esta enfermedad no discrimina,
puede surgir a cualquier edad, no respeta sexo, condicion social, economica o religion. El
tratamiento de DM se adapta a las caracteristicas individuales del paciente y a la evolucion de
la enfermedad, no obstante, la metformina es el farmaco de preferencia en pacientes con DM2.
Los efectos secundarios mas comunes asociados al uso de este medicamento, incluyen:

molestias gastrointestinales y deficiencia de vitamina B12 (Arauz, E; Cardoze, D; et al., 2020).

La vitamina B12 (cobalamina), es un micronutriente indispensable en diversos procesos
metabolicos en el sistema nervioso central y contribuye en la produccion de globulos rojos y el
mantenimiento de la sangre. Los pacientes con deficiencia de vitamina B12 pueden mantenerse
asintomadticos o pueden llegar a manifestar sintomas de anemia megaloblastica, neuropatias,
trastornos mentales (depresion, irritabilidad, deterior cognitivo), glositis, ulceras bucales,
trastornos visuales y motores (NIH, 2024).
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Como bien se cit6 en las lineas anteriores, los pacientes que presentan deficiencia de vitamina
B12 pueden experimentar sintomas de neuropatia (entumecimiento en extremidades, dolor
agudo, debilidad muscular, falta de coordinacion, entre otros), los cuales podrian confundirse
con la neuropatia diabética asociada a la propia enfermedad, por lo tanto, es importante descartar
esta afeccion ligada al déficit de vitamina B12 antes de iniciar el tratamiento para la neuropatia

diabética (Alvarez, M; Rincén, O; et al., 2019).

En el afio 2022, el Centro Nacional de Farmacovigilancia de la Direccién Nacional de Farmacia
y Drogas del Ministerio de Salud de Panama, llevd a cabo un monitoreo a las alertas y
comunicados informativos emitidos por autoridades regulatorias internacionales en el ambito
farmacéutico, como lo es la Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del
Reino Unido, MHRA, la cual publicé informacion de actualizacion de seguridad de
medicamentos, relacionado al riesgo de niveles reducidos de vitamina B12 con el uso de
metformina, luego de una revisiéon Europea del producto Glucophage (metformina) (MHRA,

2022).

Las investigaciones actuales, sugieren que la frecuencia de este efecto adverso es superior a las
estimaciones previas; por lo que la informacion se actualizé y se indico que la falta de vitamina
B12 constituye un efecto adverso comin multifactorial y es capaz de afectar a 1 de cada 10
personas bajo tratamiento con metformina. Se ha publicado material relevante, sin embargo, no
se ha alcanzado un acuerdo en cuanto a la necesidad de realizar pruebas de forma preventiva a
la poblacion que consume este farmaco. A ello se atribuyen las limitadas investigaciones
prospectivas realizadas hasta la fecha. El mecanismo por el cual se produce esta deficiencia atin
no se ha establecido de manera exacta, sin embargo, la hipotesis con mas respaldo sostiene que

actiia como antagonista del calcio durante la absorcion de la cobalamina. Factores como la dosis
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y la duracion del tratamiento se relacionan de forma considerable a la disminucion de los niveles

de vitamina B12 (Arauz, E; Cardoze, D; et al., 2020).

La prevencion de esta afeccion se puede practicar con los alimentos de la dieta, sin embargo, el
salario minimo de los panameifios les dificulta la posibilidad de adquirir diariamente productos
naturales, carnes y pescados que son ricos en vitamina B12; por lo que, en ocasiones, recurren
a los enlatados, comidas rapidas a bajo costo y carnes con un elevado contenido de grasa. Segliin
la Autoridad de Proteccion al Consumidor y Defensa de la Competencia (Acodeco, 2024), cada
panamefio que gana salario minimo debe destinar aproximadamente 52.53% del ingreso en la
compra de algunos alimentos basicos (Acodeco, 2024). La obtencion de vitamina B12 depende
unicamente del consumo de alimentos de origen animal, los de origen vegetal deben ser
fortificados; debido a esto, las poblaciones que no cumplen con los requerimientos de alimentos

fuentes, padecen deficiencia de este micronutriente (Bialecamie, J; Bizzozero, L; et al., 2022).

La edad es otro factor importante a considerar; los adultos mayores de 65 afios tienen mas
probabilidades de desarrollar déficit de vitamina B12 debido a una reduccion de la absorcion de
esta vitamina y la reduccion de su ingesta en la dieta; diversos estudios indican que hay una
alta prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en personas mayores, entre el 20-30% presentan
déficit de este micronutriente (Sdnchez, H; Masferrer, D; et al., 2014). 1 de cada 20 personas
mayores de 65 afios presentan valores bajos de vitamina B12 asociado a trastornos géstricos e
intestinales y menos aporte de proteinas a la dieta. Se estima que entre el 10-30% de los
pacientes que consumen metformina desarrollan un déficit de cobalamina, que, pese a una
ingesta adecuada, podria surgir a partir de los 10-15 afios de tratamiento (Cruz, G; Maeshiro, K,
2016). Adicionalmente, algunos procedimientos quirurgicos que involucran al aparato

gastrointestinal generan una secrecién inadecuada de factor intrinseco (indispensable para la
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absorcion de vitamina B12) (Aakriti T; Rakshit, K; et al., 2023). El uso de metformina por largos
periodos de tiempo y a dosis altas bloquean la absorcion de la vitamina B12. El riesgo de padecer

deficiencia de este micronutriente se eleva si también se consumen mas de 5 farmacos por dia

(Diabetrics Healthcare S.A.S, 2023).

La informacién actualizada también incluye nuevas recomendaciones para los profesionales de
la salud en cuanto a la consideracion del monitoreo regular de los niveles de vitamina B12 en
pacientes con riesgo de deficiencia y la administracion de tratamiento correctivo de acuerdo con
las guias clinicas actuales; continuar con el uso de metformina siempre que se tolere
adecuadamente y no presente contraindicaciones. Actualmente, no se cuenta con guias que
determinen criterios para tamizaje de esta deficiencia en usuarios de metformina, pues en el
contexto del campo de investigacion, implica una inversion significativa aplicar pruebas de
niveles séricos de cobalamina, sin embargo, diversas investigaciones han evidenciado la
importancia de monitorear los niveles de vitamina B12, especialmente en pacientes que reciben

dosis elevadas y tratamiento prolongado (MHRA, 2022).

Muchos autores coinciden en incluir el cribado de atencion primaria para la deficiencia de
vitamina B12 en la revision de laboratorio anual de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
sobre todo en aquellos de edad avanzada, con dietas ricas en vegetales y consumidores de ciertos
medicamentos que también podrian reducir la capacidad de digerir la vitamina B12 de los
alimentos. Estudios de atencion primaria han demostrado prevalencias de deficiencia de
vitamina B12 asociada a la diabetes mellitus tipo 2 superiores al 20%; del total de los pacientes,
el 23% nunca se habian sometido a pruebas de deteccion de niveles de vitamina B12 (Kien, A;

Sultana, R, 2023).
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Con relacion a todo lo mencionado anteriormente, surgen las siguientes interrogantes: ;Cuales
son los niveles de vitamina B12 en pacientes que padecen diabetes mellitus tipo 2 con
tratamiento prolongado de metformina, atendidos en el Laboratorio J&C Especializado en
David, Chiriqui? y (Cual es la asociacion entre la edad, dieta, duracion del tratamiento y dosis
de metformina con los niveles de vitamina B12 en los pacientes diabéticos atendidos en

Laboratorios J&C Especializado?

1.2 Hipotesis

Hipotesis nula (Hy)

No existe asociacion significativa entre el uso de metformina y la deficiencia de vitamina B12

en los pacientes diabéticos atendidos en el Laboratorio J&C Especializado, Chiriqui, 2025.

Hipotesis alternativa (H;)

Existe asociacion significativa entre el uso de metformina y la deficiencia de vitamina B12 en

los pacientes diabéticos atendidos en el Laboratorio J&C Especializado, Chiriqui, 2025.
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1.3 Objetivo general

e Evaluar los niveles de vitamina B12 en adultos con diabetes mellitus tipo 2 medicados
con metformina, atendidos en Laboratorios J&C Especializado, provincia de Chiriqui,

2025.

1.4 Objetivos especificos

e Determinar la prevalencia de deficiencia de vitamina B12 en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 medicados con metformina, atendidos en Laboratorios J&C
Especializado, provincia de Chiriqui, 2025.

e Evaluar los habitos alimenticios de los pacientes diabéticos atendidos en Laboratorios
J&C Especializado; en relacion con la ingesta de alimentos fuentes de vitamina B12.

e Analizar la asociacion entre la edad, dieta, duracion y dosis de metformina con los
niveles de vitamina B12 de los pacientes diabéticos atendidos en Laboratorios J&C

Especializado.

1.5. Alcance del trabajo

Posee un alcance explicativo con un disefio no experimental de corte transversal; se evaluaron
los niveles de vitamina B12 asociados a la ingesta del farmaco conocido como metformina por
un minimo de 2 afos de forma ininterrumpida en individuos de ambos sexos diagnosticados con
Diabetes mellitus tipo 2, en edades de 18 a 75 afos, pacientes ambulatorios de Laboratorios
J&C Especializado, 2025. La seleccion de los sujetos se llevd a cabo mediante muestreo no

probabilistico por conveniencia.
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1.6. Limitaciones

Como investigadores, se espera que en el desarrollo del proyecto no surjan limitaciones, no

obstante, siempre existe la posibilidad de que se manifiesten durante la ejecucion del estudio,

entre estas, destacan las siguientes:

El tiempo de revision por parte del comité de bioética, se extendid. Sumado a esto,
realizar las correcciones pertinentes sefialadas por el comité durante la primera revision,
prolong¢ la aprobacion del estudio; se redujeron los tiempos previstos.

El tiempo dedicado a cada proceso de la investigacion, estaba delimitado; ambos
investigadores realizaban sus practicas profesionales en el periodo del estudio.

El tamafio reducido de la poblacion de estudio debido al costo de los reactivos e insumos
limit6 la generalizacion de los resultados. A demads existi6 una considerable variabilidad
interna de la poblacion, ya que la participacion fue voluntaria.

Se considera que, pese a los criterios de inclusion, no es posible asegurar que los sujetos
hayan mantenido un consumo continuo y diario de metformina durante todo el periodo
declarado, pudiendo existir lapsos de incumplimiento terapéutico.

Se reconoce que la informacion sobre la frecuencia de consumo de alimentos fuentes de
vitamina B12 depende de la honestidad de los participantes, no es posible garantizar la
veracidad absoluta de las respuestas.

La metodologia utilizada para el andlisis de los niveles de vitamina B12 cuantifica la
vitamina total, no discrimina la activa de la no activa. Para detectar una deficiencia se
necesita mas de una determinacion en diferentes momentos y complementar con pruebas

mas sensibles.
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1.7 Justificacion

PENCYT (2019-2024), presenta una agenda de investigacion en el sector salud que reconoce
los problemas prioritarios; esta investigacion responde al interés en enfermedades cronicas no
transmisibles, como lo es la diabetes tipo 2. La agenda Nacional de Investigacion e Innovacion
para la salud en Panama (2016-2025) presenta como linea estratégica especifica, el abordaje de
las complicaciones por diabetes mellitus tipo 2 mediante medidas de promocion y prevencion
primaria. La Direccion Nacional de Farmacia Y Drogas del MINSA (2022), recomienda a
profesionales de la salud tomar en consideracion las notas informativas sobre el riesgo de

disminucién de vitamina B12 en usuarios de metformina.

La poblacion panamefia se preocupa por su salud, evidencia de esto son las largas filas que se
forman para realizarse examenes de laboratorio en la Caja del Seguro Social y la gran cantidad
de personas que se acercan a las oficinas de asociaciones para hacerse examenes a bajo costo. A
lo largo del tiempo se ha demostrado que invertir en medidas preventivas es mas efectivo que

hacerles frente a enfermedades una vez ya avanzadas.

A través de los resultados de los niveles de cobalamina que se obtendran en este estudio, se
podré determinar la prevalencia del posible déficit de vitamina B12 en el grupo de diabéticos
atendidos en el Laboratorio J&C Especializado, 2025. La informacion relacionada a los hébitos
alimenticios nos permitird discutir posibles implicaciones nutricionales. Los datos recopilados
aportaran informacion estadistica que podria considerarse en futuros estudios mas amplios, con
un muestreo probabilistico. Al igual que muchos gremios de salud en Panamad, este estudio,
resalta la importancia de enfatizar en el control de los pacientes diabéticos, ofrece a los

participantes, la oportunidad de detectar a tiempo un posible déficit de vitamina B12 y su vez,
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recibir informacion relevante sobre la importancia de esta vitamina y su relacion con la diabetes.
Esta investigacion se realizd a modo de tesis para optar por el titulo de Licenciatura en
Tecnologia Médica en la Universidad Auténoma de Chiriqui. El trabajo final se publicara a
través de una base de datos como lo es el repositorio JA DIMIKE, el cual se administra desde

la biblioteca central de la UNACHI.
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CAPITULO 11

MARCO TEORICO



2.1. Anatomia y fisiologia del sistema digestivo y metabdlico

El sistema digestivo es un grupo de o6rganos, glandulas y tejidos, los cuales estan encargados de
recibir, absorber y descomponer las diversas comidas. Este tiene varias funciones entre las que
destacan: la ingestion y digestion de las comidas, la absorcion de los diferentes nutrientes y la
excrecion. El aparato digestivo lo conforman la boca, es6fago, estdmago, intestinos delgado y
grueso, el recto y el ano. Este sistema tiene una caracteristica que presenta una estructura inica
y continua; es decir es una estructura basica a lo largo de todo el recorrido, de procedencia
endodérmica, presenta capas mucosa, submucosa, muscular y serosa, con plexos nerviosos
intrinsecos musculares y submucosos, los cuales estan regulados por la inervacion extrinseca.
El aparato digestivo puede medir aproximadamente 11 metros de longitud. La digestion inicia
en la boca; los dientes se encargan de triturar los alimentos y las glandulas salivales excretan
secreciones las cuales los humedecen, iniciando su degeneracion quimica. Seguido el bolo
alimenticio, que se formo en la boca, atraviesa la faringe, el es6fago y llega al estbmago; un
organo que tiene forma de bolsa muscular con capacidad de litro y medio en condiciones
normales, donde la mucosa produce el conocido jugo gastrico. Aqui se procesa hasta convertirse

en quimo (Ramos, L. 2019).

Segun M. Guzman, 2023, cuando el quimo entra a la primera seccion del duodeno, va a activar
el eje neurohormonal, el cual promovera la liberacion de bilis y otras enzimas pancreaticas. El
peristaltismo movera el quimo por el tracto intestinal. Los intestinos al tener un plegamiento
intricado permitiran una mejor absorcion de los nutrientes. Gran parte de estos nutrientes se
absorben en el intestino delgado y los que no, atraviesan la valvula ileocecal hasta el ciego. El
peristaltismo permite el movimiento hacia el colon, de forma simultanea, genera un aumento en
la absorcion de electrolitos y agua del quimo, el restante posteriormente se convierte en heces,
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almacenandose en el recto. Cuando el recto se distiende, los receptores de estiramiento envian

sefales al cerebro para estimular la defecacion.

2.1.1. Absorcion intestinal de micronutrientes.

Posterior a la llegada de los alimentos al estdbmago, se acelera la liberacion de la vitamina B12,
también nombrada como cobalamina. En este momento, la cobalamina se une a proteinas y se
despega de las mismas gracias al trabajo de la enzima conocida como pepsina en el medio 4cido
que presenta el estobmago. Simultdneamente, las haptocorrinas (proteinas que se unen a la
vitamina B12), son liberadas en el liquido salival y se mezclan con la vitamina, una vez se
encuentren en el estobmago. Las células géstricas estan encargadas de sintetizar el factor
intrinseco (una proteina necesaria para absorber la vitamina B12). Al inicio del intestino
delgado, conocido como el duodeno, se encontraran las proteasas del pancreas en un ambiente
con pH mas elevado permiten la separacion de las haptocorrinas, dando paso a que se ligue la
cobalamina al factor intrinseco. Apenas que se arma este complejo formado por vitamina B12 y
factor intrinseco, sera captado por receptores que estan presentes en la parte final del intestino
delgado, mas especificamente la mucosa del ileon. Posterior a esto, la siguiente proteina de
ligamiento conocida como transcobalamina, se exportara al torrente sanguineo la vitamina B12.
En la sangre, la cobalamina adherida a las transcobalaminas ya mencionadas serd absorbida por
diferentes células en todos los 6rganos mediante unos receptores que la capturaran mediante la
endocitosis. Seguido, la vitamina B12 procederd a metabolizarse en el interior de las células de
manera activa, como la metilcobalamina o adenosilcobalamina; estas realizan funciones

importantes en multiples procesos del metabolismo. La vitamina B12 generalmente no se
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destruird por la coccidn, sin embargo, una pequefia parte puede eliminarse cuando exista

presencia de vitamina C y en ambientes con pH alcalinos (Santana, T; Morales, J. 2023).

2.2. Definicion y estructura quimica de la vitamina B12

Se puede referir a la cobalamina con una familia de compuestos que tienen estructuras
determinadas. Cuando se habla de vitamina B12 se debe conocer que se encuentra en la familia
de las cobalaminas, y es una con un PM de 1,355, la cual se produce por una unioén no simétrica
de cuatro anillos pirrolicos, lo que forma un grupo macrociclico, que rodea y coordina un 4tomo
central de cobalto. Por otro lado, la hidroxicobalamina y cianocobalamina son consideradas
como formas no fisioldgicas de la vitamina B12, se transforman en el cuerpo de manera
espontanea en metil y 5' desoxiadenosil, la cual es considerada como una de las formas activas
de la cobalamina. Por un lado, la cianocobalamina al ser expuesta directamente a la luz u otros
agentes reductores de manera rapida pasa a hidroxicobalamina. La gran parte de la cobalamina
que se encuentran en el higado, en las células de este y mas especificamente en las mitocondrias
como 5' desoxiadenosilcobalamina, mientras que en el plasma la forma principal que se
encuentra es metilcobalamina, aunque igual se encuentra en pequefias cantidades en las células

(Al Amin ASM; Gupta, V. 2023).

2.2.1 Mecanismos de absorcion y transporte

Posterior al ser ingerida, se da inicio al ciclo de absorcion, en donde la vitamina B12 que esta
junto a las proteinas que se encuentran en las comidas se libera, este proceso requiere del 4dcido
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gastrico y pepsina que estdn presentes en el estomago. Posteriormente, se adhiere a la
haptocorrina de la saliva, que protege a la vitamina B12 de los acidos del estdbmago mientras es
transportada hacia el intestino delgado. En esta zona, se empareja al factor intrinseco, creado
por las células oxinticas. En el ileon, el complejo factor intrinseco-vitamina B12 se une a la
cubilina, un receptor especifico, el cual se encuentra en la mucosa ileal. Este complejo se
traslada al intestino donde es absorbido en el ileon terminal y parte del duodeno. Posterior a
esto, la vitamina B12 es transportada en el plasma por la transcobalamina II (B12 activa) y

Haptocorrina (B12 no activa) y almacenada en el higado (Quiros Porras, F. 2024).

2.2.2 Proteinas implicadas en el metabolismo de la vitamina B12

La absorcion y uso de la vitamina B12 en el interior del organismo necesita la unioén de diferentes
proteinas transportadoras que se encuentran en el sistema gastrointestinal. Estas son la
haptocorrina y el factor intrinseco. Como se menciono anteriormente el factor intrinseco se
sintetiza en las células oxinticas en la mucosa gastrica del ileon. Existe un gen destinado a
codificar el factor intrinseco, el cual es conocido como factor intrinseco géstrico o también
conocido como factor intrinseco de union a la cobalamina (CBLIF), ubicado en el cromosoma
11. Es importante mencionar que el factor intrinseco estd conformado por 399 residuos de
aminodcidos y presenta una organizacion de dos dominios; la vitamina B12 se une a estos dos

dominios a través de enlaces multiples (Mucha, P. 2024).

Por otro lado, la transcobalamina I (TCN1), mejor conocida como haptocorrina, primera
proteina en participar en el transporte de la vitamina B12 que es consumida. La haptocorrina es

un producto evolutivo generado por la duplicacion del CBLIF. Luego de la ingesta de los
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alimentos, se unen a la haptocorrina salival, la cual transfiere la vitamina libre al estomago. En
el estomago, la haptocorrina protege la vitamina B12 de la hidrélisis parcial por parte del pH
acido. Siguen unidas hasta la entrada del duodeno, donde proteasas pancredticas, como la
quimotripsina, la elastasa y la tripsina, degradan la haptocorrina, permitiendo la liberacion de la
B12, esto facilita la union al factor intrinseco. En el liquido ileal y el jugo gastrico se encuentra
el factor intrinseco. Al estar unidos el factor intrinseco junto a la vitamina B12, se forma un
complejo estable. Esto permite que sea reconocido y absorbido con ayuda de un receptor

especifico, el receptor de cubam (Mucha, P. 2024).

2.2.3 Funciones fisioldgicas de la vitamina B12

Segun la National Institutes of Health, 2024, La vitamina B12 ayuda a preservar la salud de las
neuronas y el funcionamiento correcto del sistema sanguineo. También ayuda con la formacion
del 4cido desoxirribonucleico (ADN) y ayuda con la prevencion de la conocida anemia

megaloblastica.

La cobalamina desempefia funciones fundamentales en la estabilidad del ADN, actiia como un
cofactor enzimatico de la metionina sintetasa y la metilmalonil-CoA mutasa, estas estan
implicadas en la adicion de un grupo metilo del ADN y en la sintesis de los nucleotidos. Siendo
estos procesos importantes para procesos como replicacion y la transcripcion del acido
desoxirribonucleico, donde cualquier alteracidon, puede provocar inestabilidad en la genética.
Sumado a esto la cobalamina tiene propiedades antioxidantes lo que protege al ADN de danarse

a causa de especies reactivas de oxigeno (Halczuk, K; Kazmierczak-Baranska, J., et al. 2023).
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2.2.4 Almacenamiento y requerimientos diarios

La cobalamina se puede encontrar en productos naturales, esta presente en muchos alimentos
de procedencia animal y en algunas comidas fortificadas con vitamina B12, como lo son algunos
cereales. Por otro lado, ningun alimento de clase vegetales contiene cobalamina, solo en casos

de que estén fortificados con esta vitamina (Garcia Jiménez, M. 2018).

Entre las fuentes alimenticias mas ricas en vitamina B12 (>10 ug/100 g de peso humedo)
incluyen, higado y otras visceras, como lo son los rifiones, corazon de vaca, oveja y mariscos
como algunas almejas y ostras. También existen alimentos que contienen cantidad moderada de
cobalamina (3 a 10 pg/100 g de peso himedo) entre estos la leche deshidratada, pescados y
mariscos como algunos cangrejos, sardinas, salmon, y también en las yemas de los huevos. En
las carnes, algunos peces y mariscos como los lenguados, la langosta, tuna, pez espada y algunos
quesos presentan cantidades minimas de vitamina B12 (1 a 3 pg/100 g de peso humedo). Los
productos de la leche y quesos de tipo cremoso tienen al menos 1 pg/100 g de peso humedo

(Garcia Jiménez, M. 2018).

La cobalamina no se degrada posterior a la coccidn, sin embargo, por pH alcalino y la presencia
de vitamina C, puede llegar a eliminarse cierta cantidad de cobalamina cuando se somete a
temperaturas muy elevadas. De igual modo, la pasteurizacion de la leche, podria provocar
pérdidas importantes de cobalamina, por lo tanto, no se considera suficiente como Unica fuente

de vitamina B12 (Garcia Jiménez, M. 2018).

La Unidn Vegetariana Espafiola, recomienda la ingesta de una taza diaria de leche, una taza de
yogurt o dos rebanadas de queso, para suplir la necesidad de vitamina B12. Adicionalmente, se
recomienda al paciente consumir un huevo de gallina por dia (Union Vegetariana Espariola,

2020).
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Se aconseja consumir diariamente 100 g de productos carnicos como la res, carne de cerdo y el
pollo. La ingesta diaria recomendada de mariscos (cangrejos, mejillones y ostras), es la misma,
100 gramos por dia; al consumir una cantidad menor de esta, no se obtendra la concentracion
de vitamina B12 para suplir al organismo (4rea de Nutricion de la Clinica Universidad de

Navarra, 2025).

Se recomienda a los hombres y mujeres que tengan mas de 14 afos, ingerir 2.4 pg/dia de
vitamina B12, por otro lado, mujeres y jovenes embarazadas, 2.6 pg/dia; mujeres y jovenes en
lactancia, 2.8 pg/dia. Es relevante mencionar que la mejor forma de suplir los requerimientos
diarios es mediante la ingesta de una gran gama de productos animales. Existen suplementos, o
multivitaminas, sin embargo, se recomienda que, para el uso de estas, se ingieran junto a otras
vitaminas B, como la niacina, riboflavina, vitamina B6, en compatfiia de magnesio (MedlinePlus

en espariol 2023).

2.2.5 Consecuencias de la deficiencia de vitamina B12

Segun la National Institutes of Health, Office of Dietary Supplements. 2022, el cuerpo humano
es capaz de almacenar de1.000 - 2.000 veces la cantidad de cobalamina que ingerimos en el dia.
Por esta razdn, la sintomatologia de la deficiencia por vitamina B12, puede tardar en aparecer.
Entre los principales sintomas, se presenta la fatiga, cansancio, debilidad, pérdida de peso,
problemas de concentracion, mareos, hormigueo en manos y piernas. Puede llegar a
desarrollarse anemia de tipo megaloblastica por la deficiencia de cobalamina. El
adormecimiento y el hormigueo de extremidades superiores e inferiores puede indicar

problemas con el sistema nervioso. Entre otros sintomas que causan la deficiencia de esta
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vitamina, se incluyen la depresion, confusion, ulceraciones en boca y lengua, demencia. Como
se mencion6 anteriormente, la deficiencia de cobalamina puede provocar dafios en los nervios,
incluso en personas que no padezcan la anemia de tipo megaloblastica. Debido a esto, es

recomendable acudir a un especialista para tratar cualquier posible deficiencia.

La anemia megalobléstica por déficit de vitamina B12, es causada por una secrecion alterada
del factor intrinseco. Est4d anemia se puede desarrollar incluso en edades no avanzadas, es mas
frecuente en mujeres con gastritis de origen autoinmune, gastritis atréfica o infecciones por

Helicobacter pylori (Gerber, G. 2025).

La deficiencia de cobalamina, puede traer derivaciones neuroldgicas desde la neuropatia
periférica, hasta anomalias del sistema nervioso central. Esta deficiencia perjudica funciones
cognitivas como la velocidad de procesamiento, memoria y capacidad de razonamiento. Existen
estudios que demuestran una asociacion entre la deficiencia de cobalamina y dafio cognitivo
leve y Alzheimer. Esto se debe a que, una deficiencia de cobalamina conduce a la degeneracion
de la mielina, esto alterara la sefializacion del sistema nervioso; lo que genera los sintomas antes

mencionados (Umekar, M., et al, 2025).

2.3. Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)-Definicion y fisiopatologia

La diabetes mellitus (DM) continta siendo una de las afecciones mas comunes con prevalencia
mundial, y sigue aumentando cada dia. Seglin las recomendaciones internacionales, se considera
a la metformina como el hipoglucemiante de preferencia para controlar pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 (Sayedali, E., et al. 2023).
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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), es considerada una de las enfermedades metabdlicas mas
frecuentes, se produce por la uniéon de 2 factores; por un lado, la secrecion incorrecta de insulina
por parte de las células B del pancreas y, por otro lado, la incapacidad de los tejidos susceptibles
a la insulina a responder de manera correcta. La liberacion de la insulina es un proceso
considerado primordial para una buena homeostasis de la glucosa, los sistemas moleculares que
participan en la sintesis, liberacion y deteccion de la insulina estdn muy regulados. Algun
defecto en cualquier parte de estos sistemas que participan en estos procesos, puede llegar a
causar un desequilibrio metabolico lo que, conlleva al desarrollo y padecimiento de la

enfermedad (Galicia, U., et al. 2020).

No se debe subestimar el rol del aumento de glucagodn; la diabetes mellitus tipo 2 es considerada
una paracrinopatia, de forma mas especifica, en los islotes de Langerhans, en donde se pierde la
relacion de reciprocidad entre las células alfa que secretan el glucagén y las células beta que
segregan la insulina; esto produce una hiperglucagonemia lo que conduce a hiperglucemia.
Como se mencion6 anteriormente, para que esté presente la diabetes mellitus tipo 2, debe existir
tanto una resistencia a la insulina, como una deficiente secrecion de insulina. Por ejemplo, se
puede decir que todos los pacientes que presenten sobrepeso, presentan resistencia a la insulina,
sin embargo, la diabetes solo se desarrollard en quienes no puedan aumentar una secrecion de
insulina lo suficientemente buena para compensar la falta de sensibilidad. Las concentraciones
de insulina pueden llegar a ser altas, no obstante, seran consideradas bajas para ese nivel de

glucosa en sangre (Khardori, R., 2024).
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2.3.1 Criterios diagnésticos y clasificacion

La diabetes mellitus tipo 2 se puede diagnosticar mediante diferentes pruebas como la HbAlc,
glucosa en ayuna, glicemia postprandial, estudio oral de tolerancia a la glucosa de 75 g, glucosa
al azar. Por lo general, el paciente presenta sintomatologia clasica de aumento de azlcar en
sangre; polidipsia, poliuria, disminucion de peso de manera inexplicable. En casos graves,
cetoacidosis diabética, o un estado hiperosmolar con glucosa elevada (American Diabetes

Association Professional Practice Committee 2025).

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (2020) el método convencional por
excelencia para el control y notificacion de la diabetes mellitus es la determinacion de glucosa
sérica en ayunas. Este método es el mas accesible sin embargo se debe asegurar que la persona
este en ayunas. Valores mayores de 126 mg/dL es considerado como criterio diagnostico. Por
otro lado, la glucosa postprandial mayor o igual a 200 mg/dL y la hemoglobina glicosilada
mayor a 6.5% son considerados criterios diagndsticos. En personas asintomaticas, es importante
que se repita el estudio para confirmar el posible diagnostico, lo més pronto, después de los
primeros examenes. En la situacion en que no se pueda medir la glucemia, se puede medir la
glucosa en orina, como confirmacion presuntivamente la diabetes en las personas sintomaticas;
un resultado negativo no descarta la diabetes, pero descarta que el paciente presente un aumento

de glucosa en sangre.

Clasificacion de la diabetes mellitus: La diabetes mellitus se puede dividir en dos tipos, la
diabetes mellitus tipo 1 y la diabetes mellitus tipo 2; la diabetes tipo 1, se origina por una
destruccion autoinmune de células beta que se encuentran en el pancreas, lo cual conduce a una

deficiencia completa de insulina. La diabetes mellitus tipo 2, se produce por la pérdida sucesiva
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e inadecuada de secrecion de insulina. Existe evidencia cientifica que demuestra que el 95% de

pacientes que sufren DM2, padecen de obesidad o sobrepeso (Apolinario Olaya, E. V., et al.,

2024). La diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 pueden subdividirse en cinco tipos diferentes de

diabetes. El primer grupo corresponde a la diabetes mellitus tipo 1 y los demés son subgrupos

de la diabetes mellitus tipo 2.

Diabetes autoinmune grave (SAID): Diabetes mellitus tipo 1 y diabetes autoinmune
con latencia en adultos. Se caracteriza por presentarse en edades tempranas, en
personas con baja masa corporal, produccion de insulina deteriorada y control
metabolico no eficiente. Sumado a esto, este subtipo posee positividad a anticuerpos

de la descarboxilasa del 4cido glutamico (GADA).

Diabetes grave con deficiencia de insulina (SIDD): Este subtipo presenta las mismas
caracteristicas que la SAID, sin embargo, es negativo para anticuerpos de la
descarboxilasa del acido glutdmico. Ademads, presenta valores de HbAlc elevados y

existe mayor riesgo de desarrollar la retinopatia diabética.

Diabetes grave resistente a la insulina (SIRD).: Desarrollan resistencia a la insulina
y pacientes con alto indice de masa corporal tienen mayor riesgo de presentar

nefropatia diabética.

Diabetes leve relacionada con la obesidad (MOD): Estos pacientes son obesos y

presentan esta condicion a temprana edad, no presentan resistencia a la insulina.

Diabetes leve relacionada con la edad (MARD): Pacientes mayores con alteraciones

metabodlicas moderadas.

(Khardori, R., 2024)
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2.3.2 Epidemiologia de la DM2

En el &mbito global, la cifra de individuos que padecen diabetes mellitus se ha cuadriplicado en
las tres ultimas décadas. Esta enfermedad actualmente ocupa la novena posicion de causa
principal de defunciones. La Federacion Internacional de Diabetes Mellitus, estima que para el

ano 2035, existiran 592 millones de personas con algun tipo de diabetes.

Aunque existe la predisposicion de la genética como susceptibilidad individual para la diabetes
mellitus tipo 2, existen otros factores como dietas no saludables y estilos sedentarios, estos son
impulsores en la epidemia de esta enfermedad. Es relevante mencionar que la gran mayoria de
pacientes que padecen diabetes mellitus tipo 2, desarrollan una complicaciéon como minimo. La
principal causa de mortalidad y morbilidad en estas personas son la predisposicion de sus genes

y el sobrepeso (Sanchez-Delgado J, Sanchez-Lara N., 2022).

A nivel mundial, las enfermedades no transmisibles son las responsables de la mayoria de
muertes; para el 2019 estas representaron el 73.6% de muertes. La mortalidad a causa de la
diabetes ha llegado al 70% a partir del 2000. El aumento es mayor en hombres, un 80%,
principalmente en paises que tienen bajos y medianos ingresos, donde la diabetes mellitus tipo
2 llega a ocupar los primeros puestos de mortalidad. Por otro lado, en América, las enfermedades
de cardio vascularizacion, diabetes, enfermedades respiratorias cronica, el cancer, enfermedades
no transmisibles, representan el 81,3% de las muertes (Organizacion Panamericana de la Salud,

2023).

La encuesta Nacional Panamefia de Salud (ENSPA) que se realizé el 2019, concluy6 que la

prevalencia en Panamé de diabetes mellitus tipo 2, en pacientes que tienen edades mayores de
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15 afios, es alrededor de 14,.4 % mientras que en afios anteriores al 2019 la prevalencia de esta

era del 8%.

En Panama4, la diabetes se ubica entre las primeras causas de muerte, con un nimero de pacientes
diagnosticados que va en aumento, debido a factores de riesgo como el sobrepeso y la adiposis
(obesidad) que perjudica a mas del 51% del pueblo panamefo (Ministerio de Salud, Panama,

2023).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (2020), en Panama para el 2020, el 6.1% de muertes
durante este aflo, fueron causadas por la diabetes mellitus. Chiriqui y Herrera, son las provincias
con mas casos de diabetes mellitus tipo dos en la Republica de Panama. Sumado a esto, esta
enfermedad es una de las principales causas de insuficiencia renal, ceguera, infarto al miocardio,

accidente en la vascularizacion cerebral y, sobre todo, amputacion de extremidades inferiores.

2.3.3 Complicaciones cronicas

Segun Arranz, E., (2024), la diabetes es una afeccion que puede volverse cronica y llegar a
causar muchas complicaciones, entre las que destacan la retinopatia diabética, neuropatia

diabética, enfermedad renal diabética, enfermedad arterial periférica y la insuficiencia cardiaca.

La retinopatia diabética, produce dafio en los vasos sanguineos presentes en los ojos,
especificamente en la retina. Al existir gran cantidad de azlicar en sangre, esta dafia los capilares
y venas que nutren la retina y en ocasiones, los obstruye por completo. Posterior a esto, el fluido
se infiltra en la retina lo que causa la afeccion conocida como edema macular diabético; el cual

cursa con inflamacién en la macula del ojo. Un dafio prolongado en los vasos sanguineos
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produce nuevos vasos anormales y tejido cicatricial en la retina, ocasionando una retinopatia
por diabetes de tipo proliferativa. Los nuevos vasos al ser anormales, no transportan suficiente
sangre y junto a las cicatrices, causan un desprendimiento de la retina; es asi como se pierde la

vision (The Foundation American Society of Retina Specialists, 2020).

Segun Rubio, J., 2022, la neuropatia diabética es una complicacion que se produce
principalmente por un dafio de los nervios periféricos. Esta afecta el area de los calcetines y
guantes. Este ocurre por la hiperglucemia mal controlada, lo que afecta a las neuronas y las
células de Schwann; debido a la inflamacién que existe en estas células. Ademas de los nervios
periféricos, la neuropatia diabética produce cambios funcionales en las neuronas presentes en la

médula espinal y en algunas zonas del cerebro.

La enfermedad arterial periférica es producida por el acimulo de grasa en los vasos sanguineos,
lo que ocasiona que se estrechen o bloqueen los vasos sanguineos de las piernas, y a su vez,
disminuya el flujo sanguineo en pies y piernas. Esta complicacion junto a la neuropatia
diabética, puede desencadenar el temido pie diabético, una infeccion, que produce ulceras y

destruccion del tejido profundo de los pies (Fernandez C., et al, 2022).

2.3.4 Complicaciones agudas

La propia enfermedad diabética y la medicacion, pueden ser posibles complicaciones agudas,
las cuales requieren un tratamiento veloz. Entre los efectos agudas mas relevantes de la diabetes
mellitus tipo 2, destacan la cetoacidosis diabética y el sindrome hiperosmolar no cetosico. La
cetoacidosis diabética en personas que padezcan diabetes mellitus tipo 2, esta asociada con el

estrés organico, cirugias, infarto al miocardio y también de forma idiopatica. Los pacientes

42



jovenes son los que habitualmente lo presentan y se caracteriza por vomitos, nduseas, poliuria,
disminucion de peso y calambres en extremidades superiores e inferiores. El diagnostico se
confirma con pruebas de laboratorio como glucosa sérica mayor de 250 mg/dL, cuerpos
cetonicos en orina y mediante gasometria venosa que revele una acidosis metabodlica (Garrido,

N., 2023).

Por otra parte, el sindrome hiperosmolar no cetosico, tiene mayor prevalencia en personas con
diabetes mellitus tipo 2 que en diabetes mellitus tipo 1. Este se presenta con una marcada
hiperglucemia, deshidratacion e hiperosmolaridad sin cetoacidosis. Se produce por una diabetes
mal controlada, ya sea por frenar el tratamiento o transgresiones en la dieta. Existen otras
complicaciones agudas de la diabetes mellitus tipo 2, como la acidosis lactica, la cual se
desarrolla en pacientes con un tiempo largo de tratamiento, es poco frecuente, y cursa con
vomitos, nauseas dolor abdominal e hipotension. Los accidentes cerebrovasculares, de igual

modo, pueden considerarse como una complicacion aguda de la DM2 (Garrido, N., 2023).

2.4 Tratamiento farmacologico de la DM2: Objetivos del tratamiento

Segun Reyes, S., et al. (2016), los objetivos del tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 son:

e Disminuir la sintomatologia que esté relacionada con azlcar baja y evitar que se

desarrollen posibles complicaciones agudas.
e Evitar o disminuir las posibles complicaciones graves.

e Favorecer la realizacion de las actividades cotidianas sin molestias y con una mejora

en la calidad de vida.
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2.4.1 Principales clases de antidiabéticos orales

Existen multiples clases o familias de antidiabéticos, entre estos podemos mencionar las
biguanidas, las sulfonilureas, las glitazonas, los no sintetizadores de alfa glucosidasas, los
secretagogos de accion veloz, iDPP4, los andlogos de GLP1, iSGLT2, agonista dual GLP1/GIP

y la insulina (Garcia, F., Riveiro, J., 2024).

Segun sus mecanismos de accion, los grupos que facilitan el estimulo para la secrecion de
insulina (sulfonilureas), los secretagogos que act@ian rapido, inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa-4 (iDPP4); los que reducen la resistencia a la insulina, las biguanidas y glitazonas,
otros reducen la absorcion de la glucosa, como los inhibidores de las a-glucosidasas (Garcia,

F, Riveiro, J., 2024).

Las biguanidas (metformina) mejoran la sensibilidad de la insulina y reduce la absorcion de la
glucosa e inhibe la neoglucogénesis del higado. Este grupo de farmacos es la alternativa
principal para las personas con diabetes mellitus tipo 2. Estos tienen potencia elevada, y son
capaces de reducir las complicaciones macrovasculares; existen estudios que demuestran que el
uso de estos antidiabéticos ha reducido la tasa de mortandad de pacientes que sufren esta

afeccion (Garcia, F., Riveiro, J., 2024).

2.4.2 La metformina

La metformina proviene de un derivado artificial generado a partir de la galegina, un compuesto
de origen natural el cual se extrae de la Galega officinalis. Presenta una composicion de dos

moléculas de guanidina y sustituciones afiadidas, por lo que se considera como parte del grupo
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de las biguanidas. En la farmacocinética de la metformina, luego de la administracién de manera
oral, casi el 70% sera absorbido por el intestino y el otro porcentaje es excretado por las heces
y por la orina sin sufrir cambios. Existen investigaciones que utilizan tomografia a partir de la
emision de positrones, las cuales demuestran que la metformina se concentra en el higado,
rifiones, vejiga e intestino, considerandose como los 6rganos dianas de este (Espinoza, C., et al.

2020).

La metformina es el medicamento ideal para el manejo y control de la diabetes mellitus tipo 2.
Ayuda a disminuir la sintesis de glucosa hepatica, que es una de las causas principales del
aumento de azucar en la sangre en pacientes en ayunas. No obstante, es capaz de aumentar la
capcion de la glucosa en los musculos sin que se vea comprometida la secrecion de insulina;

gracias a esto no provoca hipoglucemias (Vizquez, M., 2023).

2.4.3 Mecanismo de accion de la metformina

Actualmente, se acepta que la metformina puede reducir la azicar que se encuentra circulante
en el sistema sanguineo por medio de su accion en el higado, siendo el efecto principal, reducir
la gluconeogénesis en el higado, lo que conduce a que disminuya la sintesis enddgena de la
glucosa en el higado sin aumentar de manera drastica las cantidades plasmaticas de insulina. En
este Organo hay una alta expresion de SLC22A1, sumado a una alta concentracion de
metformina en el sistema circulatorio portal, comparado con otros érganos del cuerpo; esto
ayuda a mejorar la accion de las vias de gluconeogénesis hepatica. Los datos muestran que la

metformina potencia la actividad de IRS-2 (sustrato para el receptor de insulina 2), en las células
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ocurre una traslocacion en los transportadores de glucosa, (GLUT)-1, esto se hace para impulsar

la capcion de la glucosa en las células (Dutta S, Shah RB, 2023).

La metformina es una molécula bésica hidrofilica, lo que hace que su paso a través de la
membrana celular este limitado. En el intestino se absorbe por medio de receptores de
monoaminas que se encuentran en la membrana plasmatica y es excretada en orina sin cambio
alguno. Gracias a receptores organicos de cationes, logra entrar al espacio intracelular, estos
receptores, se dividen en cinco subclases, sin embargo, los principales son el OCT1 y el OCT3
los cuales estan estrechamente relacionados con la funcién antidiabética, debido a que se
encuentran en las células hepaticas (hepatocitos). Antes del 2001, la molécula de metformina no
estaba clara. Sin embargo, Zhau y colaboradores, lograron reportar que la actividad de la
proteincinasa que se activa por la Adenosin Monofosfato (AMPK), se asociaba con los efectos
de la medicacion. La Adenosin Monofosfato, es una proteina, la cual es capaz de actuar como
un mediador del estado de energia en la célula, esta tiene un rol importante en la proteccion de
funciones celulares cuando hay baja energia. Se activa por el aumento en la proporcion Adenosin
Monofosfato- Adenosin Trifosfato, la cual se modifica cuando existe un desequilibrio en el
consumo o produccioén de ATP. Se produce con cambios de conformacion molecular cuando el
AMP se logra unir a las subunidades de la AMPK, esto desactiva la desfosforilacion en el sitio
donde se activa la subunidad alfa de la molécula. Concretando, las vias del catabolismo que
logran aumentar la concentracion de ATP, como es el uso de la glucosa y la glucdlisis, se activan
por la enzima AMPK, sin embargo, las vias del anabolismo que consumen el ATP, entre otros
mecanismos no primordiales como la sintesis de las proteinas y la gluconeogénesis, se

desactivan (Y. Yang; B. Zhao; et al., 2025).
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Por otro lado, existen investigaciones que demuestran que la estimulacién de la AMPK por parte
de la metformina es considerada como rol secundario al efecto que tiene sobre la mitocondria,
la cual corresponde al sitio en el que tiene accidon. Se conoce que la metformina, trabaja por la
abstencion de la cadena de respiracion de la mitocondria de manera muy especifica en el primer
complejo, sin perjudicar a ninguno de los otros complejos. Se induce la reduccion en la
oxidacién del doble nucleétido presente en la nicotinamida y adenina, el paso de protones a
través de la membrana del interior de la mitocondria y el consumo de oxigeno, lo que causa una
disminucion del gradiente de protones, y por ultimo regula la disminuida sintesis del ATP, esto
gracias al ADP, con lo que se estimula la AMPK, que esta conceptualizado como un sensor de

regulacion de equilibrio enérgico dentro de la célula (4rocha, J., Navas, T., et al. 2017).

2.4.4 Dosificacion, vias de administracion y efectos adversos

Segtn Corcoran, C., Jacobs, T.,2023, La metformina es una medicacion que se ingiere de forma
oral, existen diferentes dosis diarias que van de 500 a 2550 mg. Este medicamento se
recomienda consumir todos los dias a la misma hora. En el caso de personas que padezcan
diabetes mellitus tipo 2, se utilizan tabletas de liberacion inmediata de metformina, la dosis por
lo general es de 850 mg una vez al dia, sin embargo, algunos pacientes, deben ingerir dos tabletas
de 850 mg por dia, una en el desayuno y otra en la cena, esto con el objetivo de lograr el resultado

que se desea.

Los efectos adversos principalmente estan asociados a la dosis diaria que se consume, entre
estos destacan los problemas gastrointestinales como la diarrea (transitoria), nduseas, pérdida

del apetito, dolor abdominal, vomitos, alteracion del gusto, puede de igual manera desencadenar

47



deficiencia de la vitamina B12. En casos raros puede generar una acidosis metabolica aguda y

una cetoacidosis diabética (Koslover, J., Bruce, D., et al 2022).

2.5 Metformina: Perfil de seguridad

Comunmente, la metformina es el tratamiento de opcion inicial para reducir concentraciones
elevadas de glucosa en sangre en la diabetes tipo 2, particularmente en personas con sobrepeso
y obesidad, si los ajustes en el régimen de vida a través de la educacidn, dieta y actividad fisica
no logran alcanzar un control glucémico. La metformina se prescribe en conjunto con otros
agentes para disminuir el indice de glucosa; la insulina presenta un modo de accién distinto y
complementa la farmacodinamica de la metformina. La eficacia terapéutica de la metformina
radica en su capacidad para contrarrestar las alteraciones metabolicas de la resistencia a la
insulina, reduciendo los niveles sanguineos de glucosa sin provocar hipoglucemia clinicamente
significativa o aumento de peso, sin aumentar los niveles basales de insulina. Adicional al
control glucémico, la metformina proporciona otros beneficios clinicos que son altamente
importantes en la diabetes tipo 2, proporcionando un perfil lipidico mas favorable, una menor
coagulabilidad sanguinea y reduccion de la inflamacion, lo que, en combinacidn, contribuye a

disminuir el riesgo cardiovascular (Clifford, B. 2024).

2.5.1 Efectos adversos gastrointestinales

La formula de metformina de liberacion extendida, en contraste con la de liberacion répida, se

relaciona con una reduccion de efectos adversos gastrointestinales tales como nauseas, vomitos,
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indigestion y deposiciones liquidas, por lo que su uso representa la medida inicial preventiva
frente a dichas reacciones. Si bien el mecanismo de accion por el cual la metformina
desencadena sintomas digestivos no se ha dilucidado por completo, la evidencia disponible
sugiere que estos se relacionan con fenomenos de disbiosis intestinal. En este contexto, se han
reportado alteraciones en la composicion de la microbiota luminal en diferentes regiones del
intestino, lo cual refleja una disminucién en Intestinibacter spp. y Clostridium spp., junto con
un incremento en Escherichia/Shigella spp. y Bilophila wadsworthia (Bravard,A; Gérard, C;

Defois, D, et al., 2021).

Con base a lo descrito anteriormente, se ha sugerido la administracion de metformina
acompafiada con prebidticos y probidticos para atenuar la aparicion de manifestaciones
gastrointestinales no deseadas. En un ensayo clinico aleatorizado, se analizo la tolerabilidad y
viabilidad del empleo de prebidticos y un modulador del microbioma en el momento del inicio
del tratamiento como complemento al aumentar la dosis del farmaco antidiabético. El
suplemento prebiotico fue beneficioso en los jovenes y no se encontrd relacion con un
incremento de los sintomas gastrointestinales ni con efectos secundarios. El tratamiento
simultdneo con prebidticos y metformina provoca cambios favorables en la microbiota, no

obstante, la sintomatologia digestiva no disminuye significativamente (Dixon, et al., 2023).

Otro ensayo controlado evidencid que los pacientes medicados con metformina y
Bifidobacterium animalis subsp. lactis manifestaron menor incidencia de alteraciones del gusto,
dolor abdominal, diarrea y distension abdominal subjetiva, a diferencia de quienes recibieron
exclusivamente metformina. Se ha propuesto que las manifestaciones adversas
gastrointestinales de la metformina estan relacionadas al efecto negativo de este firmaco sobre

la microbiota intestinal productora de folato y a la alteracion en la absorcion de acido folico;
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dicho esto, se ha considerado que los probidticos productores de folato, como las Bifidobacteria,
podrian reducir el impacto de los efectos gastrointestinales provocados por el uso de metformina

(Sahin,K; Sahintork, Y; Koker, G. et al., 2022).

Un metaanalisis realizado por Memon et al., en el afo 2023, incorpord 17 ensayos clinicos con
una suma de 1009 pacientes, concluy6 que la ingesta de metformina en conjunto con probioticos
se vincula a una reduccion considerable de los efectos adversos gastrointestinales (OR = 0.18,
IC 95%: 0.09—-0.38). Es fundamental resaltar que los sintomas varian segin la enfermedad
subyacente y el tipo de farmaco empleado, los sintomas mas comunes son la dispepsia con
caracteristicas de sindrome de distrés posprandial, nduseas, vomitos, distension abdominal,

diarrea y estrefiimiento.

Bajo esta perspectiva, es relevante comprender los mecanismos fisiopatoldgicos implicados,
puesto que este conocimiento facilita dirigir las estrategias diagnosticas y terapéuticas de

manera mas precisa y adaptada a las necesidades de cada paciente.

2.5.2 Efecto sobre la absorcion de vitamina B12

Hipotesis y mecanismos: alteracion del factor intrinseco, transporte ileal.

Se han sefialado multiples mecanismos por los cuales disminuye la absorcion intestinal de

vitamina B12 asociado a la ingesta de metformina:

e Alteracion de la motilidad gastrointestinal: La metformina interactia con el
intercambiador de sodio-hidrogeno 3 en la mucosa intestinal, lo que ocasiona una

pérdida de la capacidad del intestino para reabsorber agua, dando lugar a heces muy
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blandas y diarrea. Se acelera el recorrido intestinal, el bolo alimenticio se mueve mas
rapido y los nutrientes tienen menor tiempo de contacto con la mucosa en el ileon, lugar
donde se absorbe la vitamina B12 (Han,Y; Yun, C. 2022).

Modificaciones en la composicion de la microbiota intestinal: El aumento del nimero
de bacterias en el intestino delgado conlleva a un mayor consumo de vitamina B12 por
parte de estas, sumado a lo anterior, el exceso de bacterias ocasiona dafio a la mucosa
intestinal y, por consiguiente, causa mala absorcion. Los principales géneros implicados
incluyen a los Estreptococos, Bacteroides, Lactobacillus, Klebsiella, Escherichia,
Aeromonas (Malik, Z. 2025).

Irregularidades en los canales de calcio y de la cubilina: El efecto con mayor aceptacion
propone que la metformina dificulta la adherencia del complejo Fl-vitamina B12 al
receptor de cubilina en la pared ileal, que es mediado por calcio, afectando la endocitosis
de vitamina B12. Esta hipotesis plantea que la molécula de metformina proporciona una
carga positiva a la membrana de la célula ileal y de esta forma se repelen los cationes de
calcio divalentes, dando lugar a un acumulamiento i6nico que perturba la union calcio-
dependiente del complejo Fl-vitamina B12 a la pared del ileon, ocasionando una

reduccion de su absorcion (Sayedali, E; Erding, A. et al., 2023).

2.6 Relacion entre uso de metformina y deficiencia de vitamina B12: Estudios previos y
evidencia cientifica.

La prevalencia de déficit de vitamina B12 en pacientes diabéticos tratados con metformina varia

del 6-50% en todos los estudios realizados, esta cifra depende del nimero y las caracteristicas

de la poblacion objetivo. Los primeros informes que evidenciaban esta asociacion se publicaron
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a finales de la década de 1960, desde entonces, se sugiere determinar la concentracion sérica de
vitamina B12 en pacientes medicados con metformina por largos periodos de tiempo (Infante,

M; Leoni, M. et al., 2021).

En el afio 2020 en Argentina se realizd un estudio observacional; se analizaron los niveles de
vitamina B12 en adultos con diabetes mellitus tipo 2 bajo medicacién con metformina, los
hallazgos revelaron una prevalencia de déficit de vitamina B12 en el 12,5% de los 192 pacientes.
Se observo mayor déficit a mayor tiempo de uso de metformina, no se encontré diferencias

segun la edad (Yamaguchi, A; Ferro, L. et al., 2020).

Otro estudio observacional transversal realizado en 504 participante de Arabia Saudita en el aio
2021, asocid la deficiencia de vitamina B12 con la dosis de metformina. La prevalencia fue de
3.6% y la mayoria de los pacientes presentaron niveles limitrofes de vitamina B12. Los
individuos que consumian dosis superiores a 1000 mg/dia presentaron niveles mas bajos de esta

vitamina (Roqaih, R; Muneera, A. et al., 2021).

Un estudio transversal realizado en Qatar publicado en el afio 2021, incluyd pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 mayores de 18 afios en tratamiento con metformina por un minimo de 3
meses; el estudio reclutd a 3124 participantes, la prevalencia general de deficiencia de vitamina
B12 fue de 30.7%, estos pacientes consumian dosis mas altas del firmaco, encontraron factores
de riesgo como dosis diarias de metformina superiores a 2000 mg, IMC alto, tabaquismo, baja

glucemia en ayuna y baja hemoglobina (Fahmi, Y; Abdelmonem, B. et al., 2021).

Otro estudio realizado en Malasia en el afio 2020, incluy6 un total de 205 participantes a quienes

se les determind los niveles de vitamina B12 dando como resultado una prevalencia de
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deficiencia del 28.3%, el consumo de metformina durante mas de 5 afos demostr6 un riesgo

elevado para desarrollar déficit de vitamina B12 (Krishnan, G, Hiryanti, M. et al., 2020).

En mayo del afio 2020 se publicé un estudio realizado en Pakistan, en el cual se examino la tasa
de deficiencia de vitamina B12 en 645 sujetos bajo tratamiento con metformina vs 287 sin
tratamiento; obtuvieron hallazgos del 3.9% de prevalencia de deficiencia en pacientes
medicados con el farmaco vs 2.1% en pacientes no medicados, 197 sujetos presentaron
insuficiencia de vitamina (200-300 pg/ml). Este estudio sugiere que la insuficiencia de vitamina
B12 es frecuente en la poblacion y puede progresar a deficiencia de vitamina B12 (Zahid, M;

Guerra, N. 2020).

Un estudio realizado en Argentina, Buenos Aires para el afio 2022, recluté a 200 pacientes
tratados con metformina durante mas de 18 meses, se analiz6 el consumo de alimentos ricos en
vitamina B12 y se observo que el 29% de los sujetos no los consumian en cantidad suficiente,
el 0.8% resultdo con niveles séricos deficientes de esta vitamina, observandose asociacion
significativa a dosis de metformina superiores a 1500 mg/dia (Marquéz, G, Linari, A. et al.,

2022).

En Pakistan, 2023, se llevo a cabo una investigacion que recluté a 260 pacientes diabéticos
tratados con metformina, con base en los niveles séricos de cobalamina, se observo que la
prevalencia de deficiencia de vitamina B12 era del 36.54%, fue mayor en los individuos con 41-
50 afios de edad, la prevalencia fue mas alta en pacientes con un historial de diabetes superior a
2 afios, no hubo relacion estadistica discernible entre quienes recibieron diferentes dosis de

metformina (Asghar, S. et al., 2024).
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Un metaandlisis publicado en el afio 2022 exploré el efecto del consumo de metformina y los
niveles reducidos de vitamina B12 en pacientes diabéticos, la tasa combinada de deficiencia de
esta vitamina fue notablemente mayor (23.16%) en pacientes medicados en relacién con los no
medicados. Los determinantes de riesgo asociados incluyen la duracion del tratamiento y la

dosis (Kakarlapudi, Y. et al., 2022).

En el ano 2023 se dio a conocer un estudio de cohorte transversal retrospectivo que evalud los
niveles de vitamina bl2 en 592 pacientes de atencidon primaria con diabetes tipo 2 en un
policlinico de Singapur. La deficiencia estuvo presente en un 27.7% de los pacientes y se asocid
con una mayor dosis diaria de metformina. El 29.3% de los pacientes con deficiencia de
vitamina B12 necesité mas de una prueba de cribado antes de detectar la deficiencia (Kien, A.

et al,, 2023).

2.6.2 Factores que influyen en la deficiencia de vitamina B12 en pacientes tratados con
metformina.

Edad

Los adultos con mas de 75 afios tienen mayor riesgo de presentar concentraciones bajas de
vitamina B12 debido a una dieta pobre en alimentos fuentes de este micronutriente,
malabsorcion y mayor frecuencia de casos de anemia perniciosa. Esto se ha demostrado en
investigaciones previas, en las cuales, los pacientes en edades mas avanzadas tienen mayor
riesgo de padecer deficiencia de vitamina B12, atin sin consumir metformina (4rau, E; Cardoze,

D. etal, 2020).
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Muchos ancianos no producen acido gastrico en cantidades suficientes; la vitamina B12 presente
en los alimentos se libera en el estbmago con ayuda de la pepsina y el 4cido clorhidrico, a lo
largo de todo el proceso se generan complejos que luego son degradados, cualquier cambio
fisiopatologico en el estomago, pancreas, e intestino pueden provocar alteraciones en la

absorcion de la vitamina B12 (Terrade, J; Méndez, M. et al., 2025).

Duracion del tratamiento

Algunos estudios han demostrado que la reduccion de vitamina B12 ligada al consumo de
metformina logra evidenciarse luego de 3-4 meses de permanecer bajo tratamiento, no obstante,
diversas investigaciones han reportado que el déficit significativo se produce posterior a los 5-

10 afios de tratamiento (4Arau, E; Cardoze, D. et al., 2020).

La vitamina B12 almacenada es abundante, superior a 2.500 mcg a comparacién con los
requerimientos diarios de esta vitamina, que por lo general son de 1-2 mcg/dia. En un estudio
observacional de Curria, et al., se reportd que el déficit de vitamina B12 fue elevado en los
pacientes que consumieron metformina por mas de 6 afios (5.8%) a comparacion con quienes lo

hicieron por un menor tiempo (2.9%) (Cean, P; Folino, P. et al., 2022).

Dosis administrada

Diversas investigaciones han descrito una relacion directa en cuanto a la dosis administrada de
metformina y reduccion de los niveles de cobalamina, a mayor dosis del farmaco, mayor es el
descenso de los niveles de vitamina B12, por lo tanto, se eleva el riesgo de desarrollar un déficit.
Por cada incremento de 1 mg en la dosis diaria de metformina, se produce un descenso de los
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niveles de vitamina B12 de 0.042 pg/mL. No se ha establecido un valor de cohorte para hablar
de riesgos. No obstante, las investigaciones proponen que a partir de dosis mayores o iguales a
1500 mg/dia de metformina, asciende sustancialmente el riesgo de presentar niveles séricos

reducidos de cobalamina (Arau, E; Cardoze, D. et al., 2020).

Dieta

La vitamina B12 no se produce en el organismo humano, la fuente principal de vitamina B12
son los alimentos de procedencia animal como las carnes, lacteos, huevos; las personas que
mantiene una dieta vegana o vegetariana o que no incluyan alimentos fortificados son mas

propensos a desarrollar déficit de vitamina B12 (Cean, P; Folino, P. et al., 2022).

Las bacterias y levaduras pueden producir cobalamina, algunas bacterias del colon humano con
capaces de producirla, sin embargo, la sintesis se lleva a cabo en lugares lejanos al sitio de
absorcion, y, por ende, es excretada casi por completo en las heces. Para los seres humanos, la
dieta es la tnica forma de obtener este nutriente. El suministro de este nutriente es la carne
(principalmente el higado y el rifién), los pescados y mariscos de igual forma contienen niveles
altos (mayores a 10 ug/100 g de alimento); los derivados de la leche poseen menos de 1 ug por
cada 100 g de alimento, sin embargo, aportan dosis considerables cuando el consumo de este
alimento es frecuente. Los huevos tienen una mayor concentracion de vitamina B12 en la yema,
alrededor de 3-10 ug de vitamina B12, no obstante, su absorcion es reducida. Las carnes rojas,
el lenguado, la merluza, el atiin y los quesos fermentados poseen concentraciones entre 1-3 ug

de vitamina B12. En los vegetales no se encuentran formas activas de cobalamina. Las
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cianobacterias y algas tienen concentraciones elevadas, sin embargo, la cantidad aprovechable

no es capaz de mantener las reservas en el organismo (Bialecamie, J; Bizzozero, L. et al., 2022).

2.7 Consecuencias clinicas especificas en diabéticos

Neuropatia diabética

Niveles sanguineos elevados de glucosa ocasionan dafios graves a los nervios de todo el cuerpo.
La neuropatia diabética afecta, comunmente, los nervios de las piernas y los pies, causando
sensacion de hormigueo en ambas extremidades, dolor y entumecimiento. De igual forma, puede
provocar afectaciones en el sistema digestivo, urinario, sanguineo y cardiaco. La neuropatia
diabética tiende a ser altamente dolorosa, es un problema clinico significativo que puede
repercutir hasta el 50 % de las personas diabéticas. Existen 4 tipos de neuropatias a raiz de la

diabetes, sin embargo, la neuropatia periférica es la mas frecuente (Mayo Clinic, 2022).

Existen multiples factores detrds de la neuropatia diabética periférica. La hiperglucemia, la
dislipidemia y la resistencia a la insulina activan diversas vias metabdlicas, lo que ocasiona
estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial, inflamacion y dafio microvascular, que resulta en
lesion neuronal, dafio de las células de Schwann y degeneracion de la vaina de mielina. Los
cambios degenerativos relacionados con la edad provocan que los adultos mayores de 50 afios
sean mas propensos al dafio nervioso y a desarrollar neuropatia diabética (Yang, Y; Zhao, B. et

al,, 2025).
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Neuropatia Periférica por deficiencia de vitamina B12

Las manifestaciones neuroldgicas a causa de la deficiencia de cobalamina son menos conocidas.
La desmielinizacion del Sistema Nervioso Central es algo que plantean diversos estudios. El
sello distintivo de la deficiencia de vitamina B12 es el deterioro combinado subagudo de la
médula espinal. La vitamina B12 es un cofactor en la conversion de homocisteina en metionina,
la cual es precursora de la S- Adenosilmetionina que se involucra en reacciones de metilacion
indispensables para la sintesis de fosfolipidos de la mielina, un déficit de vitamina B12
disminuye la producciéon de S- Adenosilmetionina y a su vez, disminuye la sintesis de mielina

(Niranjan, N. et al., 2025).

La neuropatia periférica se puede asociar a la desnutricion o mala nutricion a raiz de una dieta
desequilibrada. Al no cumplir con los requerimientos diarios, disminuyen las reservas hepaticas
y disminuye la produccion de mielina que recubre y protege las células nerviosas, sin esta
proteccion, estas células dejan de funcionar correctamente y se desarrolla la neuropatia
periférica. Los sintomas incluyen: falta de coordinacion, dolor, entumecimiento en las

extremidades superiores e inferiores, desequilibrio, pérdida sensorial y debilidad (FPN, 2024).

Deterioro cognitivo y demencia

Los adultos en edades superiores a los 65 afos son mas susceptibles a presentar deterioro
cognitivo debido a muchos factores, incluyendo las carencias nutricionales, en este caso, la
vitamina B12. En los estadios tempranos, la deficiencia de vitamina B12 puede provocar
demencia reversible, principalmente cuando se presenta como Unica causa. Los primeros casos
de deterioro cognitivo y demencia asociados al déficit de cobalamina se empezaron a registrar

desde 1988 gracias a los aportes de Lindenbaum, et al, demostrando que los ancianos

58



desarrollaban deterioro cognitivo con niveles bajos de esta vitamina, pero se corregian al

suplementar dicha carencia (Badilla, A. 2022).

Una investigacion llevada a cabo por la Universidad de California en San Francisco, demostro
que voluntarios mayores y sanos, con concentraciones mas bajas de vitamina B12, pero dentro
del rango normal mostraban signos de deficiencia neuroldgica y cognitiva. Lo mencionado
anteriormente, se asocié a un mayor dafo de las fibras nerviosas que propician la comunicacion
entre areas cerebrales. Los autores sugieren que se deben actualizar las recomendaciones y
requisitos actuales de vitamina B12, puesto que estudios previos que definian niveles saludables

de vitamina B12 podrian haber omitido pequenas alteraciones funcionales (Leigh, S. 2025).

Depresion

Se estan llevando a cabo numerosos estudios con relacion a la vitamina B12 y la depresion. La
cobalamina es uno de los elementos esenciales para la sintesis de neurotransmisores
monoaminicos en el cerebro. La vitamina B12 es interdependiente con otros nutrientes como la
vitamina B6 y el folato, esto ultimo afecta diversas vias neuronales; alteraciones en el
funcionamiento de estas vias puede provocar depresion. La metilcobalamina junto al 5-
metiltetrahidrofolato ayudan a convertir la homocisteina en metionina, que forma la S-
adenosilmetionina, esencial para la sintesis de neurotransmisores, fosfolipidos y nucleétidos

(Prerna, S; Osama, S. et al., 2020).
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Riesgo de anemia

La anemia por deficiencia se vitamina B12 se representa por un descenso en la produccion de
eritrocitos, lo que provoca una alteracion en la hematopoyesis, aumentando el tamafio de las
células sanguineas (macrocitosis). Los principales sintomas incluyen: fatiga, debilidad, piel
palida, trastornos neurologicos. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la anemia causada
por déficit de vitamina B12 es una de las méas comunes, alcanzando el 6-15 % de la poblacion
en paises desarrollados y el 20-30% en paises en desarrollo. Los grupos mas susceptibles son

los ancianos y personas con dietas a base de frutas y vegetales (Dr. Korzhykov, 2024).

La anemia macrocitica y megalobléstica por deficiencia de vitamina B12 genera alteraciones en
la sintesis de ADN en los precursores hematopoyéticos; con la sintesis alterada, las células
precursoras nucleadas en la médula 6sea, generan nticleos anormales y eritrocitos macrociticos.
El desencadenante predominante de deficiencia de vitamina B12 es la anemia perniciosa
causada por atrofia géstrica autoinmune, que resulta en una disminucion del factor intrinseco

indispensable para la absorcion de la vitamina B12 (Hariz, A; Priyanka, T. 2023).

2.8 Métodos de evaluacion de niveles de vitamina B12

Los examenes de laboratorio para estimar los niveles de vitamina B12 se realizan en muestras
de suero o plasma al extraer sangre venosa. Generalmente no es necesario ayunar. La prueba de
vitamina B12 generalmente es la primera opcion para evaluar una deficiencia de vitamina B12,

actualmente no existe estandar de oro para definir esta deficiencia (Apollo, 2025).
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2.8.1 Tipos de pruebas de laboratorio: Ensayos inmunoquimicos

El Inmunoensayo de vitamina B12 utiliza la metodologia de quimioluminiscencia de particulas
paramagnéticas para la cuantificacion de la concentracion de vitamina B12 en muestras de suero
y plasma (heparina) empleando Sistemas de Inmunoensayo Access, Beckman Coulter. La
metilcobalamina es la forma mas predominante en el suero de los pacientes. La cianocobalamina
es la forma mas estable y es empleada como compuesto de referencia para cuantificar
concentraciones de cobalamina en suero. Este es un tipo de ensayo inmunoenzimatico de union
competitiva. Se adiciona la muestra a una cubeta de reaccion en conjunto con cianuro potdsico
alcalino y ditiotreitol. Lo anterior desnaturaliza las proteinas de union a la vitamina B12 y
transforma la vitamina B12 a una forma equivalente a la cianocobalamina. Luego de la
neutralizacion, se adicionan a la muestra el conjugado de fosfatasa alcalina de factor intrinseco
y las particulas paramagnéticas recubiertas con IgG de cabra antimurinas. La vitamina B12 se
une al conjugado de factor intrinseco, se realiza la incubacion de la cubeta de reaccion y se
anade el sustrato quimioluminiscente, se mide la luz generada mediante un lumindémetro. La luz
generada es inversamente proporcional a la concentracion de vitamina B12 en la muestra

(Beckman Coulter, 20235).

2.8.2 Pruebas complementarias

Acido Metilmaldnico

La vitamina B12 es un cofactor indispensable para la L-metilmalonil-CoA mutasa, que participa

en la conversion de metilmalonil-CoA en succinil-CoA. Los niveles bajos de vitamina B12
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afectan la actividad de la L- metilmalonil-CoA mutasa, lo que ocasiona la conversion de

metilmalonil-CoA en Acido metilmalonico (Minovic, I; Riphagen, I. et al., 2020).

Los niveles séricos de Acido metilmalénico (metabolito relacionado con la vitamina B12), se
conocen como los marcadores mas sensibles de los niveles de vitamina B12, niveles de acido
metilmalonico superiores a 0,271 umol/L establecen su deficiencia. La insuficiencia renal y la
vejez pueden ser interferentes al momento de realizar esta prueba, puesto que aumentan los

niveles del mismo (Bialecamie, J; Bizzozero, L. et al., 2022).

Homocisteina

La Homocisteina es un aminoacido que contiene azufre y se origina en el cuerpo como un
subproducto del metabolismo de la metionina; la vitamina B12 es necesaria para metabolizar
este aminoacido, por lo tanto, un aumento de homocisteina puede relacionarse al déficit de
vitamina B12. Hay que considerar que no es un marcador exclusivo del déficit de vitamina B12,
existen otras causas de hiperhomocisteinemia, que incluyen: Niveles de folato y vitamina B6,

riesgo cardiovascular, enfermedad neuroldgica, insuficiencia renal, hipotiroidismo (Dans, E.
s.f).

Niveles de homocisteina sérica superiores a 15 micromol/L sugieren deficiencia de vitamina
B12. Nos obstante, este indicador tiene poca especificidad, debido a que factores como los
niveles reducidos de folato y el deterioro de la funcién renal pueden causar interferencia

(Bialecamie, J; Bizzozero, L. et al., 2022).
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Holotranscobalamina

Es un complejo que se forma al unirse la vitamina B12 a la transcobalamina II, cuando se
produce un déficit de vitamina B12 los niveles de este complejo disminuyen, por lo que se
considera un medidor temprano de la deficiencia de vitamina B12 sérica. Los valores de
referencia van desde 40 a 200 pmol/L. Es el primer parametro que disminuye su concentracion

cuando existe baja ingesta de alimentos fuentes de vitamina B12 (Dans, E. s.f).

2.8.3 Interpretacion clinica de los niveles séricos: Rango normal, niveles bajos y altos

Los niveles normales de la vitamina B12 y la deficiencia difiere segiin la metodologia empleada
y el laboratorio que realice la medicion, sin embargo, la mayoria establecen los valores en suero
o plasma por debajo del rango normal aquellos inferiores a 200 - 250 pg/mL (148 - 185 pmol/L).
Para captar un déficit real, se deben obtener estos valores al menos en dos ocasiones por

separado con intervalos de tiempo (Bialecamie, J; Bizzozero, L. et al., 2022).

Siguiendo lo establecido por un consenso de expertos, valores séricos de vitamina B12 < 200
pg/mL (< 148 pmol/L) son relacionados con la deficiencia; entre 201 y 300 pg/mL (149-221
pmol/L) son valores limites, considerados habitualmente como insuficientes; por el contrario,
valores por encima de 300 pg/mL (> 221 pmol/L) son considerados como suficientes o

adecuados (Longa, J; Dinamarca J. et al., 2024).

Niveles bajos de vitamina B12 pueden ser indicativo de anemias, trastornos de mala absorcion,

abuso croénico de alcohol, uso prolongado de algunos farmacos, dieta vegana o vegetariana.
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Niveles altos de vitamina B12 son menos frecuentes, pero podrian indicar enfermedad hepatica,

ciertos tipos de leucemias, nefropatia, suplementacion (Apollo, 2025).

2.8.4 Diagnostico diferencial

La determinacion de los niveles de vitamina B12 se emplea para evaluar enfermedades como la
anemia perniciosa, anemia megaloblastica, alteraciones neuroldgicas y cognitivas. Sin embargo,
existen multiples factores que pueden reflejar alteraciones en los niveles de esta vitamina. Para
establecer realmente un diagnostico de deficiencia de vitamina B12 es necesario realizar pruebas
adicionales como la medicion de los niveles séricos de acido metilmaldnico, concentracion de
homocisteina, contenido de holotranscobalamina. De igual forma, podria indicarse una prueba
adicional, conocida como prueba de Schilling en adultos jovenes y media edad. La anterior
consiste en cuantificar la absorcion de vitamina B12 radiomarcada libre, la cual se administra
por via oral, entre 1 y 6 horas por 1000 mcg de vitamina B12 parental, esta vitamina
radiomarcada se excreta a través de la orina y se debe recolectar durante 24 horas, si la absorcion
es normal, mas del 9% de la dosis administrada se encontrara en la orina. Para confirmar
deficiencia de vitamina B12 también deben evaluarse resultados de biometrias hematicas (Larry,

E. 2024).

2.8.5 Limitaciones de los métodos diagndsticos

Existen algunas limitaciones al momento de interpretar los resultados de la prueba, estas
incluyen: resultados falsos normales en los cuales el paciente presente sintomas de una
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deficiencia y esta no se vea reflejada en los niveles determinados, lo que se conoce como
deficiencia funcional de vitamina B12. No es un diagnoéstico unico, esta prueba debe
interpretarse en conjunto con otras pruebas complementarias. La suplementacion puede elevar

temporalmente los niveles séricos, lo que podria enmascarar una deficiencia (Apollo, 2025).

Adicionalmente, en las pruebas en las que se utilicen anticuerpos, podrian generarse
interferencias debido a la presencia de anticuerpos heterofilos en la muestra del paciente.
Aproximadamente el 50% de los pacientes con anemia perniciosa posee anticuerpos contra el
factor intrinseco. La prueba debe evaluarse en conjunto con los sintomas, historial clinico y

otros datos de interés (Beckman Coulter, 2025).

Falsos negativos

Hay factores que pueden ocasionar que los niveles de vitamina B12 parezcan mas altos de lo
que son, enmascarando una deficiencia y causando un falso negativo: trastornos sanguineos
como leucemia mieloide crénica, policitemia vera, enfermedad hepatica, nefropatia, trastornos

autoinmunes (7esting, 2022).

Falsos Positivos

Existen ciertos trastornos que aumentan el riesgo de detectar niveles reducidos de vitamina B12:
Mieloma multiple, infeccion por VIH, embarazo, uso de anticonceptivos orales, uso del firmaco

fenitoina (7esting, 2022).
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2.8.6 Importancia de la evaluacion clinica conjunta

La deficiencia de vitamina B12 debe evaluarse exhaustivamente en conjunto con la historia
clinica de cada paciente, un examen fisico, haciendo énfasis en hallazgos gastrointestinales,
neurologicos y hematologicos. Es importante rastrear antecedentes de enfermedad celiaca,
procedimientos quirtrgicos, enfermedad de Crohn, molestias gastrointestinales, dafio a la
médula espinal, demencia, neuropatia periférica, estado mental. Siempre debe abordarse la
etiologia de la deficiencia, por ende, se debe complementar los resultados de laboratorio con la

evaluacion médica para realizar las correcciones pertinentes (Ankar, A; Kumar, A. 2024).

El cuadro clinico es el punto mas importante al momento de evaluar la deficiencia de vitamina
B12 sérica. Los niveles de vitamina B12 no se correlacionan facilmente con los sintomas
clinicos. Habitualmente, aquellos pacientes con niveles inferiores a 200 pg/mL presentan

evidencia clinica significativa (NICE, 2024).

2.9 Recomendaciones y manejo de la deficiencia de B12

En el caso de los pacientes diabéticos se debe considerar la evaluacion periddica de los niveles
de vitamina B12, sobre todo en aquellos con mayor riesgo. La metformina tiende a reducir los
niveles séricos de cobalamina con el paso de los afios, por lo que la deteccion de dicha
deficiencia podria tomar mucho tiempo antes de que se haga evidente. Se debe administrar
tratamiento correctivo de acuerdo con las guias médicas actuales (Direccion nacional de

Farmacia y Drogas, Panama, 2022).
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Suplementacion oral

La vitamina B12 esta presente en suplementos multivitaminicos y se encuentra principalmente
en forma de cianocobalamina. Otras presentaciones frecuentes son la adenosilcobalamina,
metilcobalamina e hidroxicobalamina. No hay estudios que demuestren que una presentacion
sea mejor que la otra. Algunos suplementos logran aportar dosis superiores a las recomendadas,

500 mcg o 1000 mcg, el organismo solo absorbe una pequena cantidad (NIH, 2024).

Suplementacion intramuscular

En el caso de la anemia perniciosa, el paciente requerira la suplementacion intramuscular de por
vida. La dosis dependera del cuadro clinico y la edad del paciente. Habitualmente se administran
alrededor de 1000 mcg/dia durante 2-7 dias iniciando el tratamiento, seguido de 100

mcg/semana durante 1 mes (Dra. Munsey, A; Brendle, D. et al., 2022).

2.9.1 Prevencion en pacientes tratados con metformina

Altas dosis de metformina aumentan el riesgo de niveles mas bajos de vitamina B12. De igual
forma, el consumo de este firmaco durante muchos afios representa un factor de riesgo para

desarrollar déficit de cobalamina (Direccion nacional de Farmacia y Drogas, Panamd, 2022).

2.9.2 Deteccion temprana

La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios en Reino Unido (2022),

sugieren la vigilancia periddica de los niveles de vitamina B12 en usuarios de metformina a
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partir de los 2 afos de consumo de este farmaco. Esto es util para prevenir el desarrollo de

complicaciones asociadas al déficit de este nutriente.

2.9.3 Protocolos de seguimiento

Una vez confirmada la deficiencia se deben realizar las correcciones pertinentes dependiendo
de la clinica del paciente. Algunos estudios han demostrado que la suplementacion de vitamina
B12 en conjunto con la ingesta de calcio oral en aquellos pacientes que consumen metformina
logra una reversion de la mala absorcion. Se deben monitorear constantemente los niveles de
vitamina B12 para evaluar la concentracion de vitamina B12 luego del tratamiento correctivo

(Ramzan, N; Khan, N. et al., 2024).

2.9.4 Guias clinicas actuales: Recomendaciones ADA 2025

Monitoreo periodico de niveles de vitamina B12

e Dosis > 1 500 mg/dia.
e Duracién prolongada de tratamiento.

e Presencia de factores de riesgo (edad avanzada, neuropatia, anemia).

Intervenciones ante resultados bajos (<150 pmol/L)

e Iniciar suplementacion de vitamina B12.
e Reevaluar niveles para asegurar normalizacion.

e (Continuar tratamiento con metformina cuando no existan contraindicaciones clinicas.
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CAPITULO 111

MATERIALES Y METODOS



3.1 Enfoque

Esta investigacion presenta un enfoque cuantitativo, se realizd un analisis de suero sanguineo
para medir los niveles de vitamina B12 de los participantes; se aplico un instrumento (encuesta
validada por el juicio de 3 expertos; Dr. Endocrindlogo, Nutricionista y dietista y Tecnologa
Médica) para conocer la frecuencia de consumo de alimentos fuentes de vitamina B12. Seglin
Ramos, C (2020), en el método cuantitativo se analizan datos basicos para identificar la

frecuencia de aparicion del fendémeno objeto de estudio.

3.2 Alcance

El alcance es explicativo; se analiz6 la asociacion entre las diversas variables y se explico si
estas influyen o no con la deficiencia de vitamina B12 (Ramos, C. 2020). Se identifico si existia
0 no asociacion y como la edad, dieta, dosis y tiempo de tratamiento afectan o explican la

variacion de los niveles de vitamina B12.

3.3 Diseno

Posee un disefio no experimental; segiin Rajiv, S. et al., en este tipo de estudios no se manipulan
las variables, se analizaron datos de pacientes que ya estaban en tratamiento. Esta investigacion
es de corte transversal; se recolectaron los datos en un solo momento por participante, se
evaluaron los niveles de vitamina B12 de pacientes diabéticos medicados con metformina

atendidos en el Laboratorio J&C Especializado durante los meses de julio y agosto.
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Tabla 1. Definiciones operacionales de las variables

Tipo de

. . . Definicion variable . Escala Unidad de
Variables Dimensiones , Indicador de .
conceptual segun su s medida
medicion
naturaleza
Tiempo vivido
por una 18-49
Edad persona desde | Cuantitativa Razén aflos
su nacimiento 50-75
(RAE, 2025).
Lacteos
leche:
Deficiencia
<1 taza/dia
Adecuado
>1
Yogurt:
Deficiencia
<1 taza/dia
Adecuado
>1
- Queso:
*QE) Conjunto de Deficiencia
‘% Pacientes alimentos <1 rebanadas/
S | diabéticos solidos y Adecuado dia
§' tipo 2 liquidos que >2
L= Dieta una persona Cuantitativa Razon
consume a Cereales
diario fortificados
(Claudia con B12
Ascencio, Deficiencia taza/dia
2011). <1
Adecuado
>1
Carnes:
Deficiencia
<100 g/dia
Adecuado
>100
Huevos:
Deficiencia
<3 naimero/dia
Adecuado
>4
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Mariscos:
Deficiencia
<100 g/dia
Adecuado
>100
Cantidad de
medicamento <850
que debe
Dosis administrarse Cuantitativa 850 Razén mg/dia
en un
momento dado >850
(Kumar, 2021).
Metformina El intervalo de
tiempo entre el
inicio de la
Tiempo de terapia y su o Uso . ~
: o Cuantitativa | prolongado Razon afios
tratamiento ultima =
- .y > 2 afios
administracion
(OpenHealth,
2019).
Deficiencia:
2 Andlisis de | Cantidadde =200
E . concentracion vitamina foe
= N.1vel.de de vitamina B12 que hay Cuantitativa Limite: Razén pg/mL
g vitamina B12 en suero en la sangre 201 - 300
3 B12 sanguineo (MedlinePlus,
2024). Adecuado:
> 300

3.4 Universo de estudio

Individuos de ambos sexos de 18-75 afios diagnosticados con Diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento con metformina durante 2 o mas afios, pacientes ambulatorios de Laboratorios J&C

Especializado, Chiriqui, 2025.

3.5 Tamaino de muestra

50 individuos formaron parte de este estudio.
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3.6 Proceso Pre- Analitico

Reclutamiento

Muestreo no probabilistico por conveniencia.

Se acudi6 periddicamente a las instalaciones del Laboratorio J&C Especializado ubicado
en la provincia de Chiriqui, Distrito de David, Corregimiento de David — San Mateo,
Calle C sur, en Plaza Q (locales 6,5,7 y 8). Se llevo a cabo un abordaje con los pacientes;
se les proporcion6 un flyer con informacion referente al estudio sobre salud metabolica
y vitamina B12 en personas que consumen el firmaco metformina, se les consultd si
actualmente estaban bajo esa medicacion y al ser una respuesta afirmativa, se les
proporcion6 informacidn detallada sobre la investigacion y se les invit6 a participar.

Se publico un anuncio en la cuenta oficial del laboratorio (@labjespecializado) en redes
sociales y se colocaron los contactos de los investigadores para mayor informacién e
inscripciones.

Se les solicito a los participantes que mostraran algiin documento que nos permitiera
confirmar su diagnostico y medicacion (receta médica, certificado/informe médico o
carnet). El cuestionario que se les aplicd, una vez obtenido el consentimiento, contenia
preguntas sobre sintomas y medicacion adicional que nos ayudd a verificar que no
cumplieran con los criterios de exclusion.

Los individuos aceptados fueron citados en el Laboratorio J&C Especializado. Se les
explic6 nuevamente en qué consistia el estudio, se les solicitd la firma del
consentimiento informado, respuestas a la encuesta y se les realizo la toma de muestra

sanguinea para el analisis de los niveles de vitamina B12.
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Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusion Criterios de Exclusion

e Individuos de ambos e Antecedentes de anemia perniciosa, insuficiencia

sexos diagnosticados con pancredatica, gastrectomia, cirugia bariatrica, cirugias
Diabetes mellitus tipo 2. intestinales.
e [Edad de 18-75 afos. e Diagnéstico de enfermedad de Crohn, enfermedad

. . celiaca, insuficiencia renal cronica, cancer, gastritis
e Individuos medicados de

o ) atrofica, enfermedad hepatica.
forma  ininterrumpida

con Metformina por un e Veganos o vegetarianos estrictos.

minimo de 2 afios. . o
e Suplementacién de vitamina B12 hasta 3 meses antes

de la inclusion al estudio.

e Tratamiento con fenitoina, isoniazida, omeprazol,

aminosalicilatos, metrotexato, colchicina, neomicina.

e (Consumo de alcohol >1 bebidas por dia.

e FEmbarazo.

3.7 Proceso Analitico

Para asegurar resultados confiables en la determinacion de los niveles de vitamina B12 de los
pacientes, se les anuncié las recomendaciones a seguir previo a la extraccion sanguinea (no

consumir suplementos multivitaminicos, no suspender tratamiento con metformina, no requiere
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ayuno). Una vez completada la recoleccion de las muestras sanguineas, se realizo la medicion
de los niveles séricos de vitamina B12 mediante el método de inmunoensayo de dos pasos de
union competitiva con deteccion por quimioluminiscencia empleando los sistemas del
analizador de inmunoensayo Access 2. Se calibré el equipo correctamente y se utilizaron
controles de calidad internos antes de la corrida analitica para garantizar la precision, prevencion
de errores y cumplimiento de normativas segun las guias de calidad en los laboratorios (ISO

15189).

Procedimientos de la prueba:

1. Registrar en el sistema del equipo Access 2 Beckman Coulter, los datos del paciente y la
prueba solicitada (vitamina B12).

2. Verter 200 uL muestra de suero del paciente en una cubeta y colocarla en la posicion
correspondiente en el rack del equipo.

3. EIl sistema convierte todas las formas de vitamina B12 en un equivalente de
cianocobalamina al afiadir cianuro potasico y ditiotreitol.

4. La vitamina B12 de la muestra compite con la vitamina B12 marcada con fosfatasa
alcalina por los sitios de union al factor intrinseco inmovilizado en microparticulas
paramagnéticas.

5. Tras la incubacion, se realizan lavados automaticos para eliminar el material no unido.

6. Se anade el sustrato quimioluminiscente y se genera una reaccion que libera fotones.

7. El luminoémetro del equipo mide la sefial emitida; la intensidad de la luz es inversamente

proporcional a la concentracion de vitamina B12 en la muestra.
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3.8 Proceso Post- Analitico

En el proceso de digitacion de datos, se verificé el nimero de participantes y se analizo la
informacion registrada utilizando el software Excel, SPSS y pruebas como t-Student, ANOVA

y X2,

Tabla 3. Listado de materiales utilizados

Proceso Pre-analitico Proceso Analitico Proceso Post-analitico
e Flyer informativo e Computadora
e Reactivo Access vitamina
e Consentimiento libre e Software Excel
B12.
e informado. y SPSS.
e (Calibrador para test de
e Encuesta sobre
vitamina B12.
alimentacion.

e Control LYPHOCHEK
e Baraja de cartas

LEVEL 1.
e Jeringuillas y agujas
e Control LYPHOCHEK
calibre 21 y 23
LEVEL 2.
e Alcohol
e Equipo Access 2 Beckman
e Torniquete
Coulter e Immunoassay
e Algodones
System.
e (Guantes
e Cubetas de muestras
e Tubo de tapa amarilla
e QGuantes
con gel separador.

e Centrifuga
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3.9 Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la investigacion con sujetos humanos

Aspectos éticos

El articulo 37 de la Ley 84 del 14 de mayo del 2019 en Panama, establece que toda investigacion
con participantes humanos tendra que ser aprobada de manera ética por un comité de bioética
de investigacion que esté debidamente acreditado. Atendiendo a lo anterior, este estudio fue
aprobado por el Comité de Bioética de la Investigacion del Hospital DR. Luis “Chicho” Fabrega

(Nota 080 CBI-HRLCHF/2025).

Segtin el articulo 59 de la Ley 14 de mayo del 2019 en Panama, tanto el investigador principal
como los demas investigadores que participen deben garantizar los derechos de los participantes

de la investigacion, disminuyendo riesgos y protegiendo la atencion integral.

Lineamientos internacionales:

e Para garantizar que esta investigacion sea cientificamente valida, éticamente aceptable y
socialmente responsable, respetando la dignidad, derechos, bienestar y seguridad de los
participantes, este estudio se desarrolld en base a lo establecido por la Declaracion de
Helsinki, informe de Belmont, Normas de Buenas Practicas clinicas, Pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionada con la salud en humanos (CIOMS). Cada
una de las anteriores actan como normativas éticas y estandares internacionales en la

investigacion.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS



Se utilizo el programa estadistico SPSS para ordenar y analizar los datos obtenidos en esta
investigacion. Los resultados que se presentan a continuacion corresponden a la informacion
recolectada durante la fase de muestreo realizada a los pacientes diabéticos tratados con
metformina incluidos en el estudio, quienes fueron atendidos en el Laboratorio J&C
Especializado en la provincia de Chiriqui durante los meses de julio y agosto del afio 2025. Los

resultados se organizaron en graficas y tablas para facilitar su interpretacion y comprension.

Tabla 4. Datos demograficos de pacientes diabéticos tratados con metformina incluidos en el

estudio.
Sexo de la poblacion
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje Porcentaje
(%) valido acumulado
o Femenino 33 66.0 66.0 66.0
E’% Masculino 17 34.0 34.0 100.0
g Total 50 100.0 100.0
Grupo etario (afios)
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje Porcentaje
(%) valido acumulado
S 18-49 afios 9 18.0 18.0 18.0
= 50-75 anos 41 82.0 82.0 100.0
> Total 50 100.0 100.0

En la tabla 4, se pueden observar los porcentajes de la poblacion del estudio, en total,
participaron 50 personas. Se observo una mayor participaciéon femenina, representando un

66.0% de la poblacion total estudiada, mientras que los varones un 34.0%.
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Se dividieron en dos grupos etarios, de 18 a 49 afios, quienes representan el 18% (9 pacientes)
de la poblacion total del estudio y el grupo de 50 a 75 afios un 82% (41 pacientes). Las edades

de los pacientes oscilan entre los 35 y 74 anos, siendo la edad promedio 59 afios.

Estadisticas de la Encuesta Nacional de Salud (2020), reveld6 que, en Panamd, la mayor

prevalencia de diabetes mellitus se observa en las edades de 60 a 69 afios.

Tabla 5. Clasificacion de los valores obtenidos de la medicion de los niveles séricos de Vitamina

B12 en pacientes diabéticos tratados con metformina incluidos en el estudio.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Deficientes
<200 pg/mL 7 14.0 14.0 14.0
Limites (bajos)
é 201-300 pg/mL 12 24.0 24.0 38.0
§ Adecuados
> 300 pg/mL 31 62.0 62.0 100.0
Total 50 100.0 100.0
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Grafica 1. Representacion de los niveles séricos de vitamina B12 obtenidos

14%
(7pacientes)

24% (12

62% (31 pacientes)

pacientes)

® Deficientes = Limites = Adecuados

La grafica 1 muestra la distribucion de los niveles séricos de vitamina B12 en la poblacion
estudiada. Se observa que el 14% de los pacientes presentaron valores deficientes (valor
promedio: 166 pg/mL), lo cual coincide con un estudio transversal publicado en Paises Bajos
por Grooktkamphuis et al, quienes determinaron que el 14.1% de los pacientes que tomaban

metformina presentaban deficiencia de vitamina B12.

El 24% de los participantes de este estudio se encuentra en el rango limite (valor promedio: 267
pg/mL), y la mayoria, un 62%, posee niveles adecuados de vitamina B12 (valor promedio: 432
pg/mL). Estos resultados indican que, aunque la mayoria de los participantes mantienen
concentraciones normales de esta vitamina, un porcentaje relevante presenta niveles suboptimos

que podrian requerir seguimiento o intervencion.

Niveles inferiores a 200 pg/mL concuerdan con deficiencia, niveles dentro del rango limite de
200-300 pg/mL pueden presentar deficiencia, no obstante, es necesario recurrir a pruebas

adicionales mas sensibles como lo son la determinacion de 4cido metilmaldnico y homocisteina,
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en ambos casos, estos deben encontrarse elevados cuando exista déficit de vitamina B12

(Paniagua, I; Pamos, M; Pere J. 2023).

Tabla 6. Dosis diaria de metformina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que participaron

en el estudio.

Porcentaje Porcentaje
Metformina Frecuencia Porcentaje valido acumulado
<850 mg/dia 4 8.0 8.0 8.0
S 850 mg/dia 23 46.0 46.0 54.0
:E >850 mg/dia 23 46.0 46.0 100.0
Total 50 100.0 100.0

Grafica 2. Dosis diaria de metformina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que

participaron en el estudio.
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Dosis diaria de Metformina

En la tabla 6 y la grafica 2 se observa la distribucion de los pacientes segin la dosis diaria de

metformina consumida. El 8% de los pacientes (4 individuos) consumen dosis inferiores a 850
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mg/dia, mientras que el 46% (23 pacientes) consumen una dosis de 850 mg/dia. De igual forma,
los 23 individuos restantes (46%) ingieren metformina a dosis superiores a 850 mg/dia. Esto

indica que la mayoria de los pacientes consumen dosis iguales o mayores a 850 mg/dia.

Tabla 7. Dosis diaria de metformina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que participaron

en el estudio segun los rangos establecidos de los niveles de vitamina B12.

Deficientes Limites Adecuados Total
Frecuencia %  Frecuencia %  Frecuencia % %
<850 mg/dia 0 0.0 0 0.0 4 8.0 8.0
;% 850 mg/dia 4 8.0 5 10.0 14 28.0 46.0
> >850 mg/dia 3 6.0 7 14.0 13 26.0 46.0
Poblacion total = 50 100.0

Grafica 3. Dosis diaria de metformina en pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el

estudio segun los rangos establecidos de los niveles de vitamina B12 obtenidos.
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La tabla 7, relaciona la dosis diaria de metformina (menos de 850 mg/dia, 850 mg/dia y mas de
850 mg/dia) con los rangos de los niveles de vitamina B12 en los pacientes (Deficiente, Limites,
Adecuados). En la grafica 3 se observa que los pacientes con niveles deficientes y limites no
consumen dosis menores a 850 mg/dia; de los 31 pacientes que presentaron niveles adecuados
de vitamina B12, 4 consumen dosis inferiores a 850 mg/dia, lo que representa el 8% de la
poblacion total. Dosis bajas de metformina parecen asociarse a niveles adecuados de esta

vitamina.

Del grupo de los deficientes, 4 pacientes (8%), consumen dosis de 850 mg/dia, de igual forma,
5 pacientes (10%) con valores limites son tratados con este fArmaco. Con esta dosis, hay mayor
riesgo de desarrollar deficiencia o niveles limites de vitamina B12, aunque una gran parte

todavia mantiene niveles adecuados.

3 de los participantes deficientes y 7 de los pacientes con valores limites, consumen dosis
superiores a 850 mg/dia, lo que representa el 6 y 14% de la poblacion total estudiada. Lo cual

sugiere que a mayores dosis hay mayor tendencia a padecer valores limites de vitamina B12.

Un estudio realizado por Al Saeed y Baraja en el 2021, revelo que el 4.3% de las personas que
consumian dosis superiores a 1000 mg/dia de metformina presentaron deficiencia, y quienes

consumian dosis inferiores a esta, representaban un 2.5%.

En el presente estudio un 13% de quienes consumen dosis superiores a 850 mg/dia padecen
deficiencia y un 30% valores limites de vitamina B12. El 22% de los pacientes que consumen
dosis inferiores a 850 mg/dia se encuentran dentro del rango limite bajo y el 17% en el rango

con déficit.
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Al aplicar la prueba de X? de independencia para analizar la asociacion entre la dosis de
metformina y los niveles séricos de vitamina B12 en los 50 pacientes evaluados, no se encontrd

una asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables.
X2=3.76; gl =4; p=0.44

Aunque se observo que los pacientes con dosis superiores a 850 mg/dia presentaron una mayor
proporcion dentro del subgrupo con valores limites de vitamina B12, esta diferencia no fue
significativa desde el punto de vista estadistico, lo que sugiere que la dosis del farmaco por si

sola, no explica las variaciones en los niveles de vitamina B12 en esta poblacion.

Tabla 8. Tiempo de tratamiento con metformina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que

participaron en el estudio.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
2-5 afos 13 26.0 26.0.0 26.0
6-10 16 32.0 32.0 74.0
e anos
=
‘§ >10 21 42.0 42.0 100.0
afos
Total 50 100.0 100.0
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Grafica 4. Tiempo de tratamiento con metformina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que

participaron en el estudio.
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La grafica 4 representa la cantidad de pacientes que han consumido metformina durante

determinados periodos tiempo. La tabla 8 indica que el 26% de los pacientes han estado

consumiendo el farmaco durante 2-5 anos, el 32% durante 6-10 afios y el 42% de los pacientes

del estudio, han consumido este farmaco por mas de una década.

Tabla 9. Tiempo de tratamiento con metformina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que

participaron en el estudio segun los rangos establecidos de los niveles de vitamina B12.

Vilido

Deficientes Limites Adecuados Total

Frecuencia %  Frecuencia %  Frecuencia % %
2-5 afios 1 2.0 2 4.0 10 20.0 26.0
6-10 afios 3 6.0 3 6.0 10 20.0 32.0
>10 afios 3 6.0 7 14.0 11 22.0 42.0
Poblacion total = 50 100.0
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Grafica 5. Tiempo de tratamiento con metformina en pacientes con diabetes tipo 2 que

participaron en el estudio segun los rangos establecidos de los niveles de vitamina BI2

obtenidos.
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La tabla 9 muestra la distribucién de los niveles de vitamina B12 (deficientes, limites y
adecuados) segun el tiempo de uso del medicamento (afios) con sus respectivas frecuencias y
porcentajes. En la grafica 5 se aprecia que los casos deficientes se observan mayoritariamente
en los grupos de 6 a 10 y mas de 10 afios de consumo de metformina (6%). La deficiencia de

vitamina B12 parece aumentar con el tiempo de uso del antidiabético.

El grupo que ha consumido el medicamento por mas de 10 afios concentra la mayoria de los
casos en rango limite, un 14% de la poblacion total, esto se sugiere que los pacientes con mas

de una década de tratamiento muestran con mayor frecuencia valores limitrofes de vitamina

Bl12.

En relacion con aquellos individuos con niveles adecuados de vitamina B12, se observa una

proporcion mas equilibrada, siendo el 20% quienes han consumido el farmaco durante 2 a 5y 6
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a 10 afios, por su parte, el 22% con niveles adecuados de vitamina B12 lo han consumido por
mas de una década, lo que sugiere que no todos los individuos a largo plazo desarrollan

deficiencia, posiblemente por variaciones individuales, dieta o suplementacion.

Al aplicar la prueba de X? de independencia para analizar la asociacién entre el tiempo de
consumo de metformina y los niveles séricos de vitamina B12 en los 50 pacientes evaluados, no

se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables.
X%2=2.75; gl =4; p=0.60

Un estudio publicado por Hurley, K; Kim, P; et al en el afio 2023 revel6 que, por cada afio de

tratamiento, aumentaba el 5% en la probabilidad de deficiencia.

Aunque los resultados del presente estudio mostraron una tendencia creciente en la proporcion
de sujetos con deficiencia o niveles limites de vitamina B12 conforme aumento el tiempo de
tratamiento con metformina, la asociacion obtenida no fue estadisticamente significativa, esto
sugiere que, si bien podria existir una asociacion entre ambas variables, los datos de esta
investigacion no permiten confirmarla con un nivel de confianza del 95%, aun asi, los resultados
concuerdan parcialmente con investigaciones previas que sefialan un incremento progresivo del

riesgo de deficiencia conforme aumenta la duracion del tratamiento.

Tabla 10. Edad de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que participaron en el estudio.

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje Porcentaje
(%) valido acumulado
S 18-49 afos 9 18.0 18.0 18.0
= 50-75 anos 41 82.0 82.0 100.0
> Total 50 100.0 100.0
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Grafica 6. Distribucion del porcentaje de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que

participaron en el estudio segun la edad.
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En la grafica 6 se observa que el 82% (41 pacientes) tenian 50 afos o mas, siendo la edad

promedio, 63 afos. El 18% (9 pacientes) tenian de 18 a 49 afos, siendo la edad promedio, 43

anos.

Tabla 11. Edad de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que participaron en el estudio

segun los rangos establecidos de los niveles de vitamina B12.

Deficientes Limites Adecuados Total
Frecuencia %  Frecuencia %  Frecuencia % %
- 18-49 afios 1 2.0 1 2.0 7 14.0 18.0
=
@ S0-75 aios 6 12.0 1 22.0 24 480  82.0
Poblacion total = 50 100
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Grafica 7. Edad de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que participaron en el estudio

segun los rangos establecidos de los niveles de vitamina B12 obtenidos.
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La grafica 7 sugiere que los pacientes con valores de vitamina B12 deficientes y limites
predominan en el grupo de 50 a 75 afios, con porcentajes de 12 y 22%, respectivamente, con
una edad promedio de 64 afios. Del mismo modo, la mayoria de los pacientes con niveles
adecuados pertenecen también a este grupo etario (48%). No obstante es importante sefialar que
41 de los 50 participantes del estudio tienen mas de 50 afos, por lo que, la frecuencia de
resultados en este grupo puede deberse principalmente a la composicion de la muestra; aun asi,
los resultados coinciden con la literatura cientifica, que indica que los adultos mayores presentan
una mayor susceptibilidad a la disminucion de los niveles de vitamina B12, ya sea debido a una

menor absorcidn intestinal, cambios fisiologicos asociados a la edad o uso de metformina.

Al aplicar la prueba de X? de independencia para analizar la asociacién entre la edad de los

pacientes los niveles séricos de vitamina B1, no se encontré una asociacion estadisticamente

significativa entre ambas variables.

X?=1.23;gl=4;p=0.54
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Aunque se observo que los pacientes mayores de 50 aflos mostraron una tendencia a presentar
valores deficientes o limites de vitamina B12, esta diferencia no fue significativa desde el punto

de vista estadistico en esta muestra.

La deficiencia de vitamina B12 tienen mayor prevalencia en personas de edad avanzada,
principalmente en aquellos mayores de 65 afios, quienes tienen una prevalencia entre el 10-15%.
Las causas probables incluyen una reduccion en la produccion de factor intrinseco y una menor
eficiencia en la absorcion. Lo anterior concuerda con un estudio publicado por Wong et al., que
document6 una mayor prevalencia de deficiencia en las poblaciones de mayor edad (Sahar, M;

Fatma, E; et al., 2025).

Tabla 12. Sintomas de los pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el estudio segun

rangos establecidos de los niveles de vitamina B12.

Deficientes Limites Adecuados
Fatiga
Frecuencia %  Frecuencia % Frecuencia %
Presentan 5 71.4 4 333 19 61.3
o
% No presentan 2 28.6 8 66.7 12 38.7
> Total 7 1000 12 1000 31 100.0
Deficientes Limites Adecuados
Mareos
Frecuencia %  Frecuencia %  Frecuencia %
Presentan 4 57.1 7 58.3 14 452
(=]
% No presentan 3 429 5 41.7 17 54.8
> Total 7 100.0 12 100.0 31 100.0
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Problemas de Deficientes Limites Adecuados

concentracion  rrocyencia %  Frecuencia %  Frecuencia %

Presentan 3 42.9 4 333 10 32.3
% No presentan 4 57.1 8 66.7 21 67.7
> Total 7 100.0 12 100.0 31 100.0
Deficientes Limites Adecuados

Hormigueo en
manos y piernas  rrocyencia %  Frecuencia %  Frecuencia %

Presentan 5 71.4 9 75.0 20 64.5
(=}
% No presentan 2 28.6 3 25.0 11 35.5
> Total 7 100.0 12 100.0 31 100.0

Lengua roja y Deficientes Limites Adecuados

dolorosa Frecuencia %  Frecuencia %  Frecuencia %
Presentan 0 0.0 1 8.3 1 3.2
ST% No presentan 7 100.00 11 91.7 30 96.8
> Total 7 100.0 12 100.0 31 100.0
Problemas Deficientes Limites Adecuados
digestivos Frecuencia %  Frecuencia %  Frecuencia %
Presentan 3 42.9 7 58.3 14 45.2
:é No presentan 4 57.1 5 41.7 17 54.8
> Total 7 100.0 12 100.0 31 100.0
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Grafica 8. Sintomatologia de los participantes del estudio que presentaron deficiencia de
Vitamina de B12.
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En el grupo de los participantes que presentaron niveles deficientes de vitamina B12, se realiz
una clasificacion segun la presencia o ausencia de diversos sintomas asociados a esta condicion.
Los resultados se expresan en porcentajes con base en el total de los participantes con deficiencia

(n=7), los sintomas fueron analizados de forma independiente.

De acuerdo con los datos obtenidos, los sintomas con mayor frecuencia fueron la fatiga y el
hormigueo en extremidades inferiores y superiores, ambos reportados por el 71.4% de los
participantes con deficiencia; seguido de mareo, presente en un 57.1% de individuos

pertenecientes a este grupo, asi como problemas digestivos y de concentracion, ambos con un

42.9%.
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Grafica 9. Sintomatologia de los participantes del estudio que presentan valores limites de

Vitamina de B12.
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De igual forma, en el grupo de los participantes que presentaron niveles limites de vitamina
B12, se realiz6 una clasificacion segln la presencia o ausencia de diversos sintomas asociados
a esta condicion. Los resultados se expresan en porcentajes con base en el total de los

participantes con valores limites (n=12), los sintomas fueron analizados de forma independiente.

De acuerdo con los datos obtenidos, en orden de mayor a menor frecuencia, los pacientes de
esta categoria refirieron, hormigueo en manos y piernas (75%), mareos y problemas digestivos

(58.3%), problemas de concentracion y fatiga (33.3%), lengua roja y dolorosa (8.3%).
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Grafica 10. Sintomatologia de los participantes del estudio que presentan valores adecuados

de Vitamina de B12.
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Por otra parte, en el grupo de los participantes que presentaron niveles adecuados de vitamina
B12, se realiz6 una clasificacion segln la presencia o ausencia de diversos sintomas asociados
a esta condicion. Los resultados se expresan en porcentajes con base en el total de los
participantes con valores adecuados (n=31), los sintomas fueron analizados de forma

independiente.

Los datos obtenidos se observan en la grafica 10, en orden de mayor a menor frecuencia, los
pacientes de esta categoria refirieron, hormigueo en manos y piernas (64.5%), fatiga (61.3%),
mareos y problemas digestivos (45.2%), problemas de concentracion (32.3%) y lengua roja y

dolorosa (3.2%).

La literatura indica que el sintoma principal es la fatiga, la cual se acompafia de otros sintomas
iniciales; una deficiencia grave de vitamina B12 suele provocar alteraciones neuroldgicas, lo

que, a su vez, genera hormigueo en extremidades superiores e inferiores, confusion y demencia

(Johnson, L. 2024).
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Los sintomas con mayor prevalencia en la poblacion de esta investigacion incluyen: Hormigueo
en manos y piernas, fatiga, mareos y problemas digestivos, un pequefio porcentaje refirié lengua
roja 'y dolorosa, si bien podria ser un indicativo de deficiencia de vitamina B12, de igual forma
puede asociarse al sindrome de boca ardiente que se atribuye a la propia enfermedad, con mayor
impacto en quienes lleven un estilo de vida poco saludable y niveles glucémicos mal controlados

(Rohani, B. 2019).

En el presente estudio no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre las
diversas variables evaluadas y la deficiencia de metformina en pacientes diabéticos tratados con
metformina. Esta ausencia de asociacion puede atribuirse a multiples factores, principalmente
al tamafio de la muestra y la distribucion de los pacientes por grupo. De igual forma se observé
una alta variabilidad en los niveles individuales de vitamina B12, especialmente en los grupos
de dosis mas altas, lo que podria enmascarar patrones claros. Adicionalmente es relevante
sefalar la importancia de la complementariedad de ciertas pruebas que ayuden a la deteccion de
una deficiencia de vitamina B12, se requiere mas de una determinacion para lograr captar el
déficit, por lo que ciertos valores limites podrian estar excluidos de una deficiencia real. Aunque
no se observo una asociacion significativa los valores limites de vitamina B12 merecen atencion
clinica y podrian funcionar como indicador temprano de alteraciones nutricionales. Cuando se
suspende el consumo suficiente de vitamina B12, las reservas del organismo suelen agotarse
durante los proximos 3-5 afios. Los trastornos hepaticos pueden interferir con el almacenamiento
de esta vitamina, puesto que se almacena en el higado, el dafio al tejido hepatico libera parte de
la vitamina B12 al torrente sanguineo y esto aumenta artificialmente la concentracion sérica,

aun cuando los tejidos puedan permanecer deficientes y pierdan funcionalidad, de igual manera,
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puede producirse un aumento de haptocorrina y el resultado aparecera elevado o normal, aun

cuando la fraccion activa esté disminuida (Johnson, L. 2024).

El método utilizado cuantifica la concentracién total de la cobalamina, no distingue las

fracciones activas, unidas a transcobalamina II, e inactivas, unidas a haptocorrina (Beckman

Coulter, 20235).

Tabla 13. Dieta de los pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el estudio segun

rangos establecidos de los niveles de vitamina B12. Consumo de leche.

Dieta segun rangos establecidos de los niveles de vitamina B12

Leche

(veces por semana/ tazas
al dia)

No consume

1-3/ 1 taza
- 4-6/ 1 taza
=
= Todos los
>

dias/ 1 taza

Todos los
dias/>1 taza

Deficientes
Frecuencia %
3 6.0
0 0.0
2 4.0
2 4.0
0 0.0

Frecuencia

Poblacion total: 50

Limites

5
3
0
4

%  Frecuencia

10.0
6.0
0.0
8.0

0.0

10
9

Adecuados

%

20.0
18.0
4.0
18.0

2.0

Total
%

36.0
24.0
8.0
30.0

2.0

100.0
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Grafica 11. Dieta de los pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el estudio segun

rangos establecidos de los niveles de vitamina B12. Consumo de Leche.
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En todos los grupos se observa una mayor prevalencia de pacientes que no consumen leche; los
pacientes con deficiencia de Vitamina B12, un 6% (3 participantes); en los pacientes con valores
limites, un 10% (5 participantes) y en los pacientes con valores adecuados de Vitamina B12, un

20% (10 participantes), no consumen leche del total de los participantes.

Los pacientes que consumen todos los dias a la semana leche, en cantidades de 1 taza diaria,
suman el 30% de la poblacion total, distribuidos de la siguiente manera: pacientes con
deficiencia de Vitamina B12, representan el 4% (2 participantes), mientras que pacientes con
valores limites de Vitamina B12, un 8% (4 pacientes) y pacientes con valores adecuados de

Vitamina B12, representan el 18% (9 participantes).

Al aplicar la prueba de X de independencia para analizar la asociacion entre el consumo de
leche de los pacientes y los niveles séricos de vitamina B12, no se encontrd una asociacion

estadisticamente significativa entre ambas variables.
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X2=10.24; p=0.248

Aunque se observé que los pacientes con mayor consumo de leche muestran una tendencia a
presentar valores adecuados de vitamina B12, esta diferencia no fue significativa desde el punto

de vista estadistico en esta muestra.

Tabla 14. Dieta de los pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el estudio segun rangos

establecidos de los niveles de vitamina B12. Consumo de yogurt.

Dieta segun rangos establecidos de los niveles de vitamina B12

Yogurt Deficientes Limites Adecuados

Total
(veces p 0; ;;;Zjna/ 205 Erecuencia %  Frecuencia % Frecuencia % o
No consume 5 10.0 9 18.0 15 30.0 58.0
k= 1-3/ 1 taza 1 2.0 3 6.0 15 30.0 38.0
:;: 1-3/>1 taza 1 2.0 0 0.0 0 0.0 2.0
4-6/ 1 taza 0 0.0 0 0.0 1 2.0 2.0
Poblacion total: S0 100.00
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Grafica 12. Dieta de los pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el estudio segun

rangos establecidos de los niveles de vitamina B12. Consumo de yogurt.
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Los pacientes con déficit de vitamina B12 representan un 14% (7 pacientes) del total, de estos,
un 10% (5 pacientes) no consumen yogurt, mientras que el otro 4% lo consumen de 1 a 3 veces

a la semana, un 2% consume 1 taza diaria y el otro 2% mas de 1 taza.

Los pacientes con valores limites representan un 24% (12 pacientes) del total, del cual un 18%

(9 pacientes) no consumen yogurt y el otro 6% (3 pacientes) lo consumen de 1 a 3 veces a la

semana, 1 taza diaria.

Los pacientes con valores adecuados de vitamina B12 representan el 62% (31 pacientes), de los
cuales un 30% (15 pacientes) no consumen yogurt, otro 30% lo consumen 1 a 3 dias a la semana,

1 taza por dia y el otro 2% de 4 a 6 dias a la semana, 1 taza diaria.

Al realizar la prueba estadistica X? para comprobar si existia asociacion entre el consumo de
yogurt y los valores de vitamina B12 séricos, no se encontr6 una asociacion estadisticamente

significativa entre ambas variables.
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X?*=5.84; Valor p=0.441

Tabla 15. Dieta de los pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el estudio segun rangos

establecidos de los niveles de vitamina B12. Consumo de queso.

Dieta segiin rangos establecidos de los niveles de vitamina B12

Queso Deficientes Limites Adecuados
Total
(veces por Semafm/ Frecuencia %  Frecuencia %  Frecuencia % %
rebanadas al dia)
No consume 3 6.0 3 6.0 7 14.0 26.0
1-3/ <2 reb. 1 2.0 5 10.0 8 16.0 28.0
1-3/ 2 reb. 2 4.0 4 8.0 8 16.0 28.0
1-3/>2 reb. 0 0.0 0 0.0 1 2.0 2.0
é 4-6/<2 reb. 0 0.0 0 0.0 3 6.0 6.0
=
> 4-6/2 reb. 0 0.0 0 0.0 2 4.0 4.0
Todos los 1 2.0 0 0.0 1 2.0 4.0
dias/<2 reb.
Todos los 0 0.0 0 0.0 1 2.0 2.0
dias/2 reb.
Poblacion total: 50 100
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Grafica 13. Dieta de los pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el estudio segun

rangos establecidos de los niveles de vitamina B12. Consumo de queso.
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El 14% (7 pacientes) del total de participantes corresponde a pacientes con deficiencia de
vitamina B12, de este 14%, el 6% (3 pacientes) no consume queso mientras que un 2% (1
paciente), lo consume 1 a 3 dias a la semana, menos de 2 rebanadas diarias. Los pacientes con
valores limites de vitamina B12 representan un 24% (12 pacientes) del total, de este 24%, un
10% (5 pacientes) consumen queso, 1 a 3 veces a la semana, <2 rebanadas y un 6% no consume
queso. Los pacientes con valores adecuados de vitamina B12 representan un 62% (31 pacientes)
del total, de este 62% un 32% (16 pacientes), consumen queso de 1 a 3 veces por semana, sin
embargo, un 16% ingiere <2 rebanadas diarias y el otro 16%, 2 rebanadas por dia, un 14% (7

pacientes) no consumen queso.
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Al aplicar la prueba de X de independencia para analizar la asociacion entre el consumo de
queso de los pacientes y los niveles séricos de vitamina B12, no se encontr6 una asociacion

estadisticamente significativa entre ambas variables.

X?=28.92 Valor p =0.350

Tabla 16. Dieta de los pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el estudio segun
rangos establecidos de los niveles de vitamina B12. Consumo de cereales fortificados con

Vitamina B12.

Dieta segiin rangos establecidos de los niveles de vitamina B12

Cereales fortificados Deficientes Limites Adecuados
con B12. Total
(veces por semana/ tazas Frecuencia %  Frecuencia %  Frecuencia % %
al dia)
No consume 5 10.0 9 18.0 26 52.0 80.0
=
% 1-3/ 1 taza 2 4.0 2 4.0 5 10.0 18.0
> 4-6/>1 taza 0 0.0 1 2.0 0 0.0 2.0
Poblacion total: 50 100
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Grafica 14. Dieta de los pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el estudio segun

rangos establecidos de los niveles de vitamina B12. Consumo de cereales fortificados con

Vitamina B12.
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Los pacientes con deficiencia de vitamina B12, representan el 14%, el cual se desglosa de la
siguiente manera, un 10% (5 pacientes) no consumen cereales fortificados con vitamina B12 y

un 4% (2 participantes), los consumen de 1 a 3 dias por semana, 1 taza al dia.

Por otro lado, los pacientes con valores limites de B12 representan el 24% del total de
participantes, de los cuales un 18% (9 pacientes) no consumen cereales fortificados con B12, un
4% (2 pacientes) los consumen de 1 a 3 veces por semana, 1 taza diaria y un 2% (1 paciente), 4
a 6 veces a la semana, mas de una taza al dia. Y el 62% restante esta formado por pacientes con
valores adecuados de vitamina B12, de los cuales un 52% (26 pacientes) no consumen cereales

fortificados con B12 y un 10% (5 pacientes) los consumen de 1 a 3 veces a la semana, 1 taza

diaria.
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Al aplicar la prueba de X de independencia para analizar la asociacion entre el consumo de

cereales fortificados con vitamina B12 de los pacientes y los niveles séricos de vitamina B12,

no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables.

X?2=2.47; Valor p=10.650

Tabla 17. Dieta de los pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el estudio segun

rangos establecidos de los niveles de vitamina B12. Consumo de huevos.

Dieta segun rangos establecidos de los niveles de vitamina B12

Vilido

Huevos Deficientes Limites Adecuados
Total
(vec.es por Sem‘fna/ Frecuencia %  Frecuencia %  Frecuencia % %
unidades al dia)
No consume 0 0.0 1 2.0 2 4.0 6.0
1 dia/1-3 1 2.0 2 4.0 4 8.0 14.0
unidades
>2 dias/1-3 6 12.0 8 16.0 25 50.0 78.0
unidades
>2 dias/4 0 0.0 1 2.0 0 0.0 2.0
unidades
Poblacion total: 50 100.0
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Grafica 15. Dieta de los pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el estudio segun

rangos establecidos de los niveles de vitamina B12. Consumo de huevos.
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El 14% del total esta representado por los pacientes con deficiencia de vitamina B12, de los
cuales el 12% (6 pacientes) consumen huevos, dos o mas dias a la semana, de 1 a 3 unidades

diarias mientras que un 2% no consume.

El grupo de pacientes con valores limites de vitamina B12 est4 representado por el 24% (12
pacientes) del total, de este grupo destaca el 16% (8 pacientes) que consumen huevos dos o més
veces a la semana, 1 a 3 unidades diarias y un 4% (2 pacientes) que consumen huevos 1 dia a la
semana, 1 a 3 unidades. El 62% restante corresponde a pacientes con valores adecuados de
vitamina B12, de estos, el 50% del total, consumen huevos 1 dia a la semana, 1 a 3 unidades y

un 4% del total no consumen huevos.

Al aplicar la prueba de X? de independencia para analizar la asociacion entre el consumo huevos

y los niveles séricos de vitamina B12, no se encontrd una asociacion estadisticamente

significativa entre ambas variables.
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X?2=1.92; Valorp=0.928

Tabla 18. Dieta de los pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el estudio segun rangos

establecidos de los niveles de vitamina B12. Consumo de carnes (pollo, res, cerdo)

Dieta segiin rangos establecidos de los niveles de vitamina B12

Carnes (pollo, res, Deficientes Limites Adecuados
cerdo) Total
(veces por semana/  Frecuencia %  Frecuencia %  Frecuencia % o
gramos al dia)
1-3v/<100 g 3 6.0 3 6.0 5 10.0  22.0
1-3v/>100 g 0 0.0 0 0.0 2 4.0 4.0
4-6v/<100 g 2 4.0 1 2.0 4 8.0 14.0
o
= 4-6v/>100 g 0 0.0 1 2.0 1 2.0 4.0
‘<
> Todos los 2 4.0 4 8.0 13 26.0 38.0
dias/<100 g
Todos los 0 0.0 3 6.0 6 12.0 18.0
dias/>100 g
Poblacion total: 50 100
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Grafica 16. Dieta de los pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el estudio segun

rangos establecidos de los niveles de vitamina B12. Consumo de carnes (pollo, res, cerdo).
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El 14% del total representa a pacientes con deficiencia de B12, este 14% se divide en 6% (3
pacientes) que consumen carnes, 1 a 3 dias, 4% (2 pacientes), 4 a 6 dias a la semana y el otro
4% que las consume todos los dias; el 14% de estos pacientes consumen <100 gramos diarios
de carnes. Los pacientes con valores limites representan el 24% del total, de estos, un 4% (2
pacientes) consumen carnes de 4 a 6 dias en la semana, sin embargo, un 2% consume <100 g/dia
y el otro 1%, >100 g/dia y un 14% que las consume todos los dias, de los cuales un 8% ingiere
<100 g al diay el otro 6%, >100 g/dia. Del 62% restante que corresponde a pacientes con valores
adecuados, un 26% consume carnes todos los dias, en porciones menores de 100 g al dia, y un
2% las consume de 4 a 6 dias de la semana, mas de 100 gramos al dia. Al aplicar la prueba de
X2 de independencia para analizar la asociacion entre el consumo de carnes (pollo, res, cerdo) y
los niveles séricos de vitamina B12, no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa

entre ambas variables. X? = 13.28; Valor p =0.350
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Tabla 19. Dieta de los pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el estudio segun

rangos establecidos de los niveles de vitamina B12. Consumo de mariscos.

Dieta segiin rangos establecidos de los niveles de vitamina B12

Mariscos Deficientes Limites Adecuados
Total
(veces por sema na/ Frecuencia %  Frecuencia % Frecuencia % %
gramos al dia)
No consume 3 6.0 5 10.0 19 38.0 54.0
o 1-3v/<100 g 4 8.0 3 6.0 11 22.0 36
3
= 1-3v/>100 g 0 0.0 3 6.0 1 2.0 8.0
>
Todos los 0 0.0 1 2.0 0 0.0 2.0
dias/>100 g
Poblacion total: 50 100

Grafica 17. Dieta de los pacientes con diabetes tipo 2 que participaron en el estudio segun

rangos establecidos de los niveles de vitamina B12. Consumo de mariscos.

50
45
40 38%
35
30
25
20

15 10%
10 6% 5%

6% 6%
2%
. mill T E

22%

|

Deficientes Limites Adecuados

Porcentaje de los pacientes (%)

Consumo de mariscos (veces por semana/ gramos al dia)

ENoconsumen ®1-3/<100g ®W1-3/>100g  ®Todos los dias/>100 g

109



Un 54% (27 pacientes) del total de participantes no consume mariscos, de este 54%, el 6%
representa a pacientes con deficiencia de vitamina B12, un 10% de pacientes con valores limites
y un 38% de pacientes con valores adecuados. Un 2% del total de pacientes consume todos los
dias, mas de 100 gramos, este pertenece al grupo de pacientes con valores limites. Y el otro 44%
del total consume mariscos de 1 a 3 dias a la semana. De este 44%, el 8% representa a pacientes
con deficiencia de B12, un 12% a pacientes con valores limites y el otro 24% representa a los

pacientes con valores adecuados.

Al aplicar la prueba de X? de independencia para analizar la asociacién entre el consumo de
carnes (pollo, res, cerdo) y los niveles séricos de vitamina B12, no se encontr6 una asociacion

estadisticamente significativa entre ambas variables. X? = 11.32 Valor p = 0.124

Se les aplico la prueba estadistica ANOVA vy t-Student a todas las categorias de dietas, al
analizarlas, la mayoria no presentaron una asociacion estadistica significativa (p > 0.05),
excepto las categorias carnes y mariscos. En el andlisis de la prueba ANOVA, las carnes y
mariscos tuvieron una asociacion marginalmente significativa, es decir presentaban tendencia
cercana a la significancia estadistica. Las carnes con un valor p= 0.065 y mariscos con un valor
p=0.054. Mientras que en la prueba estadistica t-student, que analiza si las respuestas por
categoria son significativas. Las carnes y mariscos en esta prueba demuestran que existe una
asociacion estadistica significativa entre consumidores y no consumidores del producto. Las
carnes con un valor p=0.023 y mariscos con un valor p=0.008. En general, esto sugiere que no
existen diferencias relevantes entre los productos de la dieta de los pacientes que se estaban

comparando.

Los hallazgos respecto al consumo de leche y productos lacteos coinciden de manera parcial
con Tucker et al. (2000), quien reportd que los lacteos se asociaban de manera positiva con
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niveles de B12. En nuestro estudio, aunque observamos tendencias similares, especialmente con
el queso (100% de pacientes con valores adecuados con consumo de 4 a 6 veces/semana) y
yogurt (78.9% de pacientes con valores adecuados), sin embargo, estas no alcanzaron la
significancia estadistica, posiblemente debido a una gran diferencia en el tamafio muestral (n=50
vs n=3,000 en Framingham) y la homogeneidad en el consumo de lacteos en la poblacion de

este estudio.

Podemos correlacionar que la efectividad del consumo regular y constante de lacteos coinciden
con resultados del estudio de tipo prospectivo de Obeid et al. (2023), en este se examinaron a
5,000 participantes demostrando que un consumo diario de lacteos como el yogurt y el queso se
asocian con la reduccion del riesgo de deficiencia de vitamina B12 en un 40%, de manera

independiente sin el consumo de carnes.

Un estudio realizado por Cifelli, C. J., et al. (2022) en los Estados Unidos de América a través
de NHANES (2008) se observo que un mayor consumo de lacteos, en especial la leche y el
yogurt, estd asociado a niveles mas elevados de vitamina B12, sumado a esto, disminuyen el

riesgo de deficiencia por esta vitamina.

Powers, H. etal. (2016) y Laird, E. et al. (2018), registraron que, si bien los cereales fortificados
son una fuente accesible de esta vitamina, su consumo en la poblacion general es limitado o
bajo. Esto concuerda con los resultados obtenidos; se observo que la poblacién evaluada

consumia este producto de manera poco frecuente.

No existe asociacion significativa entre el consumo de huevos y niveles de vitamina B12 en este
estudio, esto coincide con lo reportado por Falla, E., et al. (2023), en el cual se sefala que,

aunque los huevos contengan vitamina B12, su biodisponibilidad puede ser no tan ilimitada ya
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que factores como métodos de coccidon y matriz del alimento. Esto podria explicar por qué, a
pesar de un alto consumo reportado en pacientes de este estudio no se observa un efecto

protector de significancia.

En cuanto al consumo de carnes rojas y aves, los hallazgos de esta investigacion concuerdan
con el estudio de Rojas et al. (2022); este concluyd que los pacientes adultos que consumen
dichos productos en porciones mayores de 100 g o todos los dias, presentan mejores niveles de
vitamina B12, mientras que los pacientes que no los consumen diariamente o menos de 100 g,

presentan niveles deficientes o limites de vitamina B12.

Una asociacion obtenida entre el consumo de mariscos y niveles de vitamina B12 bajos, se
puede relacionar con la investigacion de Smith et al (2024) en la cual se propone que factores
existentes como la coccion y combinacidon con otros alimentos, pueden llegar a Ila

biodisponibilidad de B12 en productos marinos.

La poblacion en estudio registré un consumo poco frecuente de productos del mar, por lo que
no ejercen un efecto protector contra una deficiencia de vitamina B12; esto concuerda con el
analisis de Allen et al. (2021), el cual indica que si bien estos productos contienen vitamina B12,
la contribucion significativa en los valores séricos de vitamina B12 dependera de la frecuencia
de consumo; y que en grupos donde el consumo de mariscos no es habitual, la asociacion entre

la ingesta y los niveles de vitamina B12 sera débil o inexistente.
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CAPITULO V

CONSIDERACIONES FINALES



5.1 Conclusiones

Al evaluar a adultos diabéticos tratados con metformina, se concluye no rechazar la
hipotesis nula al no existir una asociacion estadisticamente significativa entre sus niveles
séricos de vitamina B12 y el uso del antidiabético, considerando dosis, tiempo de
tratamiento, edad de los participantes y dieta. Aunque se observd una ligera tendencia a
la disminuciéon de los niveles de vitamina B12 en algunos casos, esta tendencia no
alcanzo significancia estadistica, lo que indica que, dentro de la variabilidad existente
en la muestra, no puede considerarse una asociacion concluyente entre el tratamiento
con metformina y los niveles séricos de vitamina B12. Estos hallazgos reflejan
complejidad entre el tratamiento farmacologico y parametros bioquimicos; destacan la
importancia de considerar otros factores individuales que pueden influir en la
concentracion de esta vitamina y hacer uso de pruebas complementarias para una mejor

deteccion y diagnostico.

Se logré determinar que la prevalencia de deficiencia de vitamina B12 en los pacientes
de este estudio con diabetes mellitus tipo 2 medicados con metformina es del 14%; un
24% se encontr6 dentro de los rangos limites inferiores. Estos hallazgos indican que,
aunque la deficiencia no es generalizada, existe un grupo de pacientes que podrian estar
en riesgo de complicaciones asociadas a bajos niveles de vitamina B12. La vigilancia
temprana y el seguimiento adecuado pueden contribuir a la prevencion de deficiencias y

sus posibles consecuencias clinicas.
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Si bien no existe asociacion estadistica significativa respecto a la dieta de los pacientes
y sus niveles de vitamina B12, existe una tendencia a valores séricos disminuidos de
vitamina B12 en pacientes que no consumen, o ingieren en menores cantidades los

alimentos que contienen vitamina B12.

Se logro6 observar una tendencia favorable hacia valores adecuados de vitamina B12, en
pacientes con un mayor consumo de carnes, mariscos, leche y productos lacteos; esto
refuerza la importancia de mantener una dieta variada y equilibrada, en especial los

pacientes diabéticos, que utilizan la metformina como tratamiento.
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5.2 Recomendaciones

Con base en los resultados obtenidos, y con el propdsito de mejora en el manejo médico de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con metformina, y la prevencion de la deficiencia

de Vitamina B12, se formulan las siguientes recomendaciones.

Panama actualmente no cuenta con estudios de Vitamina B12 en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que consuman metformina como anti diabético. Debido a su importancia, es necesario
sugerir que se realicen nuevos estudios con diferentes enfoques, para conocer y ampliar el tema,
de modo que permita entender el comportamiento de la metformina sobre la Vitamina B12. De
igual modo, los nuevos estudios que se realicen, deben emplear un tamafio de muestra mayor
para poder observar si existe asociacion entre los niveles de vitamina B12, el uso de metformina

y la dieta de pacientes con diabetes mellitus 2.

Es importante concientizar a los pacientes que padecen esta enfermedad y que estén bajo
tratamiento con metformina, que deben realizarse evaluaciones periddicas para cuantificar sus
niveles séricos de Vitamina B12. Esto ayudara a prevenir alguna posible deficiencia o tratarla

antes que surjan complicaciones.

En pacientes con valores limites y deficientes de Vitamina B12, se sugiere buscar alternativas
alimenticias y suplementacion como prevencion, que promuevan el incremento de valores

séricos de Vitamina B12, siempre bajo la supervision de un meédico.

Se recomienda darle capacitaciones al personal de salud, tantos médicos, nutricionistas y
laboratoristas, sobre la relacion que existe entre la deficiencia de Vitamina B12 y el uso de la
metformina, para que puedan orientar a la poblacion en general y cdmo proceder ante un

resultado alterado.
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Tabla 20. CRONOGRAMA

MES/ R
2024 MESES DEL ANO 2025
D E{FMAMIJ|J|A|S|O|N
ACTIVIDADES I NIEIAIBIAIUIUIGIE|C|O
C E/BIRIRIY NIL/IO/P|T |V

Reunidn con la Asesora, seleccion del
Tema de Investigacion, busqueda de
informacion bibliografica,
planteamiento del problema,
identificacion del publico objetivo.

Redaccion de Anteproyecto.

Reunidén con la Asesora, revision de
anteproyecto y correcciones.

Coordinacion y permisos con el

personal administrativo de
Laboratorios J&C Especializado.
Entrega y aprobacion de
anteproyecto.

Presentacion de solicitud al Comité de
Bioética del Hospital Dr. Luis Chicho
Fabrega.

Revision de Anteproyecto por el CBI-
HRLCHFE.

Respuesta de revision CBI-HRLCHF,
aprobacion condicional.

Redaccion de correcciones y reunion
con la Asesora.

Validacién del nuevo instrumento.

Solicitud al CBI-HRLCHF para
reevaluacion de anteproyecto.

Revision de nueva version de
anteproyecto por el CBI-HRLCHF.

Aprobacion de anteproyecto por parte
del CBI-HRLCHEF.

Compra de reactivos e insumos para
la determinacion vitamina B12.

Reclutamiento de los participantes
(Presentacion de la informacion sobre
el estudio, obtencion del
consentimiento libre e informado).

136



Recopilacion de datos clinicos de los
participantes (encuestas).

Toma de muestra a los participantes

Analisis en el laboratorio

Entrega de resultados a los
participantes

Inicio de redaccion de Tesis

Andlisis e interpretacion de datos

Culminacion de redaccion de Tesis

Revision de Tesis (redaccion,
ortografia, antiplagio).

Mejoras de elaboracion de Tesis

Entrega Final

Presentacion del proyecto de Tesis
para optar por el titulo de Licenciatura
en Tecnologia Médica.
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Tabla 21. PRESUPUESTO

CONCEPTO MONTO (B/.) ‘ JUSTIFICACION
Papeleria

Material para la impresion de
(2) resma de paginas blancas 8 2 “x 117 10.90 flyers . que S¢ les
(500 hojas). . proporcionaran a }os
participantes, documentacion
adicional (permisos,
(2) tinta Canon Black 44.% publicidad, acuerdos de
consentimiento, encuestas,
(2) Tinta Canon Color 55.9 hojas de reporte de resultados,

impresion de proyecto final).

Reactivos de laboratorio

Analisis de laboratorio para la

Reactivo Access vitamina B12 para 100 evaluacion de los niveles de

00
pruebas + calibrador y controles 430. vitamina B12 de los
participantes.
Insumos de Flebotomia
(2) Caja de 100 guantes de latex talla M 12.%
(1) Caja de torniquetes desechables 8.%0
(2) Paquete de algodon 5.0
(1) Caja del00 jeringas NIPRO 3 cc g 00
agujas 21G x1 Y4 '
. . 5 00
(10) agujas mariposa 23 G x % NIPRO 4. Extraccion y recoleccion de
(1) Caja de 100 unidades aguja 23G 00 muestras de sangre venosa de
< 1” NIPRO 5. los participantes.
(2) Alcohol etanol 70% 100 mL 4%

(1) Caja de 100 tubos de
recoleccion de muestras 25.%
sanguineas con gel separador.

Monto total para financiar el proyecto de investigacién: B/. 630.%

Nota. Los gastos expuestos en el presupuesto de esta investigacion seran asumidos integramente

por los estudiantes a cargo del desarrollo del proyecto, sin contar con financiacion externa o de
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Version 2/2
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Protocolo: “EVALUACION DE LOS NIVELES DE VITAMINA BI12 EN ADULTOS
DIABETICOS TRATADOS CON METFORMINA, ATENDIDOS EN EL LABORATORIO J&C
ESPECIALIZADO, CHIRIQUI, 2025

Investigador (a): Daniela Nieto (investigadora principal) y Jonathan Gonzélez (sub-investigador),
estudiantes cursando el ultimo ano de Licenciatura en Tecnologia Médica en la UNACHI
asesorados por la Dra. Sherty Pitti, Docente y Tecnéloga Médica.

Lugar del Estudio: Laboratorios J&C Especializados, David, provincia de Chiriqui, Distrito de
David, Corregimiento de David — San Mateo, Calle C sur, en Plaza Q (locales 6,5,7 y 8).

Teléfono del establecimiento: 730-4779 / 6303-7384

INFORMACION QUE DEBE CONOCER ANTES DE ACEPTAR PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO

Le invitamos a participar de un estudio de investigacion, el cual esta siendo realizado como trabajo
de tesis para obtener el titulo de Licenciatura en Tecnologia Médica. Este estudio ha sido aprobado
por el Comité de Bioética de la Investigacion del Hospital Dr. Luis Chicho Féabrega. Esta
investigacion se llevara a cabo con pacientes atendidos en el Laboratorio J&C Especializado,
sucursal de David. La naturaleza del estudio, objetivos, beneficios, y otra informacioén importante
se describen a continuacion. Por favor, lea cuidadosamente este documento para tomar una
decision con respecto a su participacion y siéntase en la libertad de realizar las preguntas que le
surjan.

Objetivos del Estudio: El estudio se realiza con la finalidad de evaluar los niveles de vitamina

B12 en pacientes que padecen de diabetes mellitus tipo 2 bajo tratamiento con metfpla%g%i&,.__
LA YY LA

139



Pagina N°2
Versi6n 2/2
16 de abril de 2025

Procedimientos del estudio:

Se anunciara en la instalacion y cuenta oficial en redes del laboratorio (@labjcespecializado)
el reclutamiento de 50 participantes voluntarios; al cumplir con los criterios de inclusion y
decidir participar, usted debera estar presente o dirigirse al Laboratorio J&C Especializado
ubicado en la provincia de Chiriqui, Distrito de David, Corregimiento de David — San Mateo,
Calle C sur, en Plaza Q (locales 6,5,7 y 8) en la fecha y horario asignado. Una vez se alcance
el nimero de 50 participantes, finalizara el reclutamiento.

Para la recoleccion de sus datos se hara uso de un cuestionario que le tomara de 5 a 10 minutos
responder. Puede solicitar ayuda con la lectura del mismo y escritura de sus respuestas frente
a un testigo imparcial que usted designe. Todas las respuestas de este cuestionario seran
guardadas y protegidas durante los préoximos 3 afios en las instalaciones del Laboratorio J&C
Especializado, sucursal de David; después de transcurrido este periodo de tiempo, éstas seran
trituradas.

Para el analisis de laboratorio se le realizara una toma de muestra de 3 mL de sangre mediante
puncién de una vena con una aguja, esta prueba no requiere ayuno, ni suspension de
tratamiento.

La entrega de los resultados del nivel de vitamina B12 se realizara en formato fisico (entregado
de manera presencial al participante en la fecha y horario asignado) o digital (por medio de un
correo electronico mstitucional), se dejara a su disposicion la eleccién del formato de entrega
de sus resultados.

Beneficios:

Usted recibira una evaluacién de sus niveles de vitamina B12 de forma gratuita, lo que
contribuye a la deteccidbn de una posible deficiencia que podria no haber sido detectada
previamente.

Usted podra aprender sobre la importancia de la vitamina B12 y su relacion con la diabetes, lo
que podria motivarle a tener un estilo de vida mas saludable y hacer un cambio de habitos en
caso de ser necesario.

Riesgos:

Usted podria experimentar una ligera sensacién de ardor al momento de que se realice la
puncidén venosa en el proceso de extraccion de la muestra de sangre.

Se podria realizar mas de una puncién para localizar venas dificiles (maximo 3 punciones si
usted lo permite).

140



Pagina N°3
Version 2/2
16 de abnil de 2025

Compensacion: No recibird ninguna compensacion economica por formar parte en este estudio.

Privacidad y Confidencialidad: Todos los datos almacenados seran objeto de estudio en esta
mvestigacion. Toda la informacion personal se mantendrd confidencial, solo el equipo de
mvestigacion tendra acceso a los datos. Cuando los resultados de la investigacion se publiquen o
se discutan en conferencias, no se incluira informacion que pueda revelar su identidad.

Participacion Voluntaria/Retiro: Su participacion en esta investigacion es voluntaria. Usted no
deberia sentir ninguna clase de presion para formar parte de este estudio. Su decision de participar
0 1o en este proyecto no afectara sus relaciones actuales o futuras con su médico o laboratorio de
preferencia. Si usted decide participar en este estudio y luego cambia de opinion, usted podra
retirarse en cualquier momento o dejar de responder cualquier pregunta de la encuesta sin enfrentar
ningun tipo de penalizacion por parte del equipo de investigacion.

Usted puede obtener respuestas a sus preguntas, preocupaciones o quejas con los

investigadores:

e Damela Nieto (investigadora principal) al correo daniela.nietol@unachi.ac.pa o al mimero
celular 6240-0356.

¢ Jonathan Gonzalez (subinvestigador) al correo jonathan. gonzalez9@unachi.ac.pa o al miumero
celular 6691-6997.
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CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION

Si desea participar en este estudio, favor firme el formulario, si las siguientes afirmaciones son
verdaderas: “Manifiesto que he leido y entendido la informacion que se me ha entregado, que he
realizado las preguntas que me surgieron sobre el proyecto y que he recibido mformacion
suficiente sobre el mismo. Comprendo que mi participacion es totalmente voluntaria, que puedo
retirarme del estudio cuando lo desee y sin que esto afecte en mis cuidados médicos. Oforgo
libremente mi consentimiento para participar en este estudio. Entiendo que al firmar este
formulario estoy de acuerdo con participar en la investigacion.”

Nombre del participante en el estudio Firma del participante en el estudio
Nombre del Testigo Firma del Testigo
Parentesco:
Fecha: Hora:

Declaracion de la Persona que Obtiene EI Consentimiento Informado

Por medio de la presente certifico que cuando esta persona firmo este formulario, segin mi
conocimiento, ha entendido: De qué se trata el estudio, cual es el procedimiento del mismo, los
beneficios y riesgos que implica su participacion. Puedo confirmar que el/la participante del
estudio habla, lee y/o entiende el idioma espaiiol y que esta recibiendo una copia del formulario
de consentimiento informado. El/la participante no padece dificultades médico/psicologicas, ni
esta bajo ningiin tipo de medicacion o sustancia que pueda nublar su juicio, por lo tanto, puede
considerarse competente para dar su consentimiento informado.

Nombre de la persona autorizada que Firma de la persona autorizada que
obtiene el consentimiento informado obtiene el consentimiento mformado
Fecha: Hora:
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ENCUESTA PARA PARTICIPANTES DE LA INVESTIGACION

Universidad Auténoma de Chiriqui
Facultad de Medicina

“EVALUACION DE LOS NIVELES DE VITAMINA B12 EN ADULTOS DIABETICOS
TRATADOS CON METFORMINA, ATENDIDOS EN EL LABORATORIO J&C
ESPECIALIZADO, CHIRIQUI, 2025”.

Estimado paciente, la siguiente encuesta es un instrumento de investigacion con el fin de
recolectar datos de interés como parte de este estudio. Todas las respuestas seran tratadas con
la mas estricta confidencialidad y se utilizaran unicamente con fines investigativos. Le
agradecemos por el apoyo brindado al llenar la encuesta, teniendo en cuenta que representan
variables a evaluar en nuestro proyecto. Su participacion es de gran ayuda para el éxito de
esta investigacion.

Por favor, responda a todas las preguntas con sinceridad.
Marque con un gancho (v') o una equis (X) la respuesta a la pregunta sefialada.

Fecha: Hora:
N¢ de Participante:
Edad: anos

1- ;Cuantos anos lleva en tratamiento con metformina?
2-5 anos O 6-10 afios O Mas de 10 anos O
2- ;Cual es Ia dosis diaria que consume de metformina?
Menos de 850 mg/dia O 850 mg/dia O Mas de 850 mg/dia O
3- ;Qué otra medicacion consume?

4- ;Ha sido diagnosticado con alguna de las siguientes enfermedades?
Anemia perniciosa I Enfermedad Celiaca & Gastritis atrofica O
Insuficiencia pancreatica O Insuficiencia Renal Crénica &
Enfermedad de Crohn & Cancer O

Ninguna de las mencionadas O
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5- ;Se ha sometido a alguna de las siguientes cirugias?
Gastrectomia (remocion total o parcial del estomago) &
Cirugia bariatrica (modificacion del sistema digestivo) £
Cirugia intestinal (remocion total o parcial del intestino delgado) &
Ninguna de las mencionadas &

6- ;Recientemente ha experimentado alguno de los siguientes sintomas/signos de forma

constante?
Fatiga O Mareos O
Problemas de concentracion Hormigueo en las manos y piernas &
Lengua roja y dolorosa & Problemas digestivos 3

Ninguno de los mencionados &

7- (Con qué frecuencia consume leche de origen vacuno?

1-3 veces por 4-6 veces por
semana semana O

No consumo = Todos los dias O

8- ;Qué cantidad de leche de origen vacuno ingiere cada vez que la incluye en su dieta?

No consumo 3 1 taza O Miasde | tazal |
9- ;Con qué frecuencia consume yogurt?
No consumo o Gk Todos los dias &
semana semana =
10- ;Qué cantidad de yogurt ingiere cada vez que lo incluye en su dieta?
No consumo £ 1 taza [ Mas de 1 taza 1 |
11- ;Con qué frecuencia consume queso?
No consumo O -2 yon por o yeccs por Todos los dfas O
semana semana
12- ;Qué cantidad de queso ingiere cada vez que lo incluye en su dieta?
No consumo Menos de 2 2 rebanadas [ Mas de 2 rebanadas
rebanadas O

13- ;Con qué frecuencia consume cereales fortificados con vitamina B12? (Ejemplo:
Kellogg's, Nestlé, entre otras).

No consumo 1-3 veces por 4-6 veces por
semana [ semana 2

Todos los dias &
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14- ;Qué cantidad de cereales fortificados con vitamina B12 ingiere cada vez que lo
incluye en su dieta? (Ejemplo: Kellogg's, Nestlé, entre otras).

No consumo O3

1 taza O

Mais de 1 taza O

15- ;Con qué frecuencia consume huevos?

No consumo &3

1 vez por semana
O

2 0 mas veces por
semana O

16- ;Qué cantidad de huevos consume cada vez que los incluye en su dieta?

No consumo &3

1-30

40 Masde 4 O

17- ;Con qué frecuencia consume carnes (cerdo, res, pollo)?

No consumo O

1 -3 veces por
semana O

4-6 veces por
semana OJ

Todos los dias O

18- ; Qué cantidad de carnes (cerdo, res, pollo) ingiere cada vez que la incluye en su
dieta? Nota: Para estimar los gramos de carne que consume, utilice como referencia el
ejemplo de la porcion que se le presenta.

No consumo 3

Menos de 100 g O3

Mas de 100 g O3

19- ;Con qué frecuencia consume mariscos (ostras, mejillones, langosta, cangrejos)?

No consumo

1-3 veces por
semana O

4-6 veces por
semana I

Todos los dias &

20- ;Qué cantidad de mariscos (ostras, mejillones, langosta, cangrejos) ingiere cada vez
que los incluye en su dieta? Nota: Para estimar los gramos de mariscos que consume, utilice
como referencia el ejemplo de la porcion que se le presenta.

No consumo 3

Menos de 100 g O
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GUIA DE EVALUACION DEL INSTRUMENTO

Indicaciones: Coloque en la constancia de validacion un gancho en el recuadro de evaluacion
correspondiente al aspecto cualitativo que, segun su criterio, cumplen los items.

Criterios a evaluar: Suficiencia, Relevancia, Coherencia, Redaccion, Formato de respuesta,
Secuencia y organizacion.

Criterios a

Descripcion Indicadores
evaluar
Evalua si el conjunto de | 1= Los items no son suficientes para cubrir el tema de
items incluidos en el | estudio.
instrumento es suficiente , _ , )
.| 2= Los items miden algun aspecto del tema en estudio.
para cubrir
Suficiencia | adecuadamente el tema de | 3 = Los items miden casi en su totalidad las dimensiones
estudio. del estudio.
4 = Los items miden completamente las dimensiones del
estudio.
Analiza si cada item es | 1 = La mayoria de los items pueden ser eliminados sin
importante y pertinente en | afectar la medicion de las dimensiones.
relacion con los objetivos , ) ) ,
. 2 = Los items tienen alguna relevancia, pero mas de un
del instrumento. Se valora tem incluve la mi dicis
. . item incluye la misma medicion.
Relevancia | si cada pregunta aporta Y
informacion valiosa. 3 = Los items son relativamente importantes.
4 = Los items son muy relevantes y deben ser
considerados.
Revisa si hay una relacion | 1= Los items no tienen relacion logica con las
logica y consistente entre | dimensiones.
los items y las , ) .
: . . 2 = Los items tienen una relacion indirecta con las
dimensiones o variables | ) ;
4 dir el dimensiones del estudio.
Coherencia | 9U€ pretende medir ¢
nstrumento. 3 = Los items tienen una relacion moderada con las
dimensiones del estudio.
4 = Los items se encuentran relacionados con las
dimensiones del estudio en su totalidad.
Evaltia la  claridad, | 1 = Los items son confusos, ambiguos o contienen errores
precision 'y correccion | gramaticales.
. gramatical de los items. , . :
Redaccion 2 = Los items son comprensibles, pero contienen errores

Se considera que el
lenguaje  utilizado es
comprensible.

como interpretaciones multiples.
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3 = Los items estan redactados de forma clara, pueden
mejorarse ligeramente.

4 = Los items estan redactados con claridad, el lenguaje es
preciso y directo.

Formato de
respuesta

Se enfoca en la
adecuacion de las
opciones de respuesta

ofrecidas. Se analiza si
son claras y equilibradas.

1 = Las opciones de respuesta son inadecuadas o
inexistentes.

2 = El formato de respuesta es funcional, pero presenta
errores como escalas mal definidas.

3 = El formato de respuesta es adecuado y permite recoger
la informacion esperada, puede mejorarse.

4 = Las opciones de respuesta son claras, coherentes con
el enunciado.

Secuencia y
organizacion

Examina si la disposicion
y el orden de los items
favorecen una lectura
fluida y logica.

1 = Los items estan desordenados o mal estructurados.

2 = Hay una intencidon de orden, pero la secuencia no es
completamente 16gica.

3 = Los items estan organizados de forma mayormente
logica.

4 = La secuencia de los items es clara, logica y fluida.
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Figura 1. Baraja de cartas estandar que represento las dimensiones de la porcion de carnes.
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David, 30 de octubre de 2025

CERTIFICACION

Yo, Damaris Itzel Pena Pinto, con cédula de identidad personal 1-29-745, Magister
en Linguistica Aplicada con Especializacion en Redaccion y Correccion de Texto,
certifico que he realizado la correccion de estilo del trabajo de grado titulado
“EVALUACION DE LOS NIVELES DE VITAMINA B12 EN ADULTOS DIABETICOS
TRATADOS CON METFORMINA, ATENDIDOS EN EL LABORATORIO J&C
ESPECIALIZADO, CHIRIQUI, 2025”, elaborada por los estudiantes Jonathan E.
Gonzalez S., portador de cédula de identidad personal 4-818-2026 y Daniela A.

Nieto C., portadora de cédula de identidad personal 4-817-1875.
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