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RESUMEN 

Introducción:  En el Perú la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), concentra su incidencia 

en el 98% de adultos. Además, 27.2 % de la población con DM2 presenta neuropatía 

periférica (NDP). La metformina es el antidiabético de primera línea y es usada 

aproximadamente por 120 millones de pacientes diabéticos. Recientemente diversos 

estudios han encontrado que el uso prolongado de metformina a largo plazo 

dependiente de la dosis puede ocasionar NDP por deficiencia de cobalamina. Según 

el tercer Objetivo de Desarrollo Sostenible, es menester de la sociedad fomentar  la 

salud en la población, por lo que el origen de dicha neuropatía representa un problema 

emergente. Objetivo:  El objetivo de la investigación fue determinar si existe mayor 

riesgo de padecer NDP en pacientes tratados con metformina a largo plazo. 

Metodología: Búsqueda sistematizada en las bases de datos de PubMed, Scopus, 

LILACS, WOS, MEDLINE, Cochrane, EBSCOhost, EMBASE, Google Académico, 

redactados en español, portugues e inglés. Resultados: Se analizaron 5 estudios 

seleccionados, dichas investigaciones encontraron una elevada prevalencia de 

pacientes diabéticos que desarrollan NDP secundaria al tratamiento prolongado con 

metformina. Conclusiones: Existe evidencia tipo B que demuestra que la NDP por 

déficit de cobalamina es un efecto secundario al uso  prolongado de metformina. 

Palabras clave: Neuropatía periférica, diabetes mellitus, metformina, vitamina B12, 

adultos, bienestar social, salud, medicina preventiva.
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ABSTRACT 

Introduction: In Peru, type 2 diabetes mellitus (DM2) affects 98% of adults. In 

addition, 27.2% of the population with DM2 has peripheral neuropathy (PN). Metformin 

is the first-line antidiabetic drug and is used by approximately 120 million diabetic 

patients. Recently, several studies have found that prolonged use of metformin in a 

dose-dependent manner can cause PN due to cobalamin deficiency. According to the 

third Sustainable Development Goal, it is necessary for society to promote health in 

the population, so the origin of this neuropathy represents an emerging problem. 

Objective: The objective of the research was to determine if there is a higher risk of 

suffering from PN in patients treated with metformin long-term. Methodology: 

Systematic search in the databases of PubMed, Scopus, LILACS, WOS, MEDLINE, 

Cochrane, EBSCOhost, EMBASE, Google Scholar, written in Spanish, Portuguese 

and English. Results: Five selected studies were analyzed, and these investigations 

found a high prevalence of diabetic patients who develop NDP secondary to prolonged 

treatment with metformin. Conclusions: There is type B evidence showing that NDP 

due to cobalamin deficiency is a side effect of prolonged use of metformin. 

Keywords: Peripheral neuropathy, diabetes mellitus, metformin, vitamin B12, adults, 

social welfare, health, preventive medicine.
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I. INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus (DM2), es un desorden metabólico crónico definido por 

hiperglicemia que puede conllevar progresivamente a daños severos a nivel 

cardiovascular, visual, renal y nervioso. La DM2 es la variante más común y 

generalmente es padecida por adultos cuyas células son resistentes a la insulina o 

no producen la cantidad adecuada de este compuesto hormonal. Se calcula que 62 

millones de individuos en las Américas padecen de esta enfermedad, la misma que 

se incrementará a 109 millones para el 2040.1

En el Perú, de los casos registrados de DM2, un 98.0% concentra su incidencia en 

individuos de edad avanzada. Además, 27.2 % de la población con DM2 presenta 

neuropatía periférica (NDP).2 En un estudio, realizado en Lima, se halló que el 20% 

de personas diagnosticas con DM2 ya tienen NDP y el 56% de pacientes atendidos 

de forma ambulatoria llevan padeciendo NDP durante una década; lo cual la cataloga 

como una de las complicaciones más habituales de la DM2. 3 La NDP es una causa 

destacada de discapacidad ya que conduce al desarrollo de úlceras, anomalías en la 

marcha y traumatismos derivados de caídas. Las lesiones ulcerosas se asocian con 

elevados índices de amputación sin tratamiento regular.4 

La metformina es el antidiabético de primera línea.5 Es usada aproximadamente por 

120 millones de pacientes diabéticos6 y recientemente diversos estudios 

observacionales, revisiones sistemáticas y metanálisis han encontrado que el uso 

prolongado de metformina a largo plazo dependiente de la dosis puede ocasionar 

neuropatía por deficiencia de vitamina B12 (cobalamina).7 Según el tercer Objetivo de 

Desarrollo Sostenible (ODS), es menester de la sociedad fomentar  la salud en la 

población, por lo que las altas tasas de DM2 en nuestra nación pueden condicionar 

la presencia de neuropatía lo que representa un problema emergente.8 

En un análisis conjunto de varios estudios se encontró que los pacientes que 

utilizaban metformina tenían un riesgo más alto de experimentar déficit de vitamina 

B12 en contraste con aquellos que no la ingerían. Además, se observaron niveles 

séricos más bajos de cobalamina en función de la dosificación y la tiempo de 

https://www.zotero.org/google-docs/?PAnZkK
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administración de la metformina.9 En un estudio efectuado en Pakistán, se identificó 

un mayor riesgo de reducción de cobalamina relacionada con el tiempo de uso de 

metformina, demostrando que los niveles séricos de cobalamina eran 

significativamente más bajos en aquellos que habían tomado la medicación durante 

más de dos años en comparación con los que la habían tomado por menos de un 

año. Esto indica una conexión significativa entre el empleo de metformina y la 

carencia de vitamina B12.10

Se ha reportado que en un 16% de los usuarios que reciben metformina, presentan 

malabsorción o deficiencia de vitamina B12. Este déficit puede provocar una serie de 

consecuencias clínicas que incluyen alteraciones hematológicas, desmielinización 

axonal progresiva y neuropatía periférica. Teniendo en cuenta, que es el 

medicamento de primera elección que se viene usando por varias décadas, sería el 

responsable y desencadenante de neuropatía en pacientes con DM2.11,12 

El presente estudio fue realizado debido a la elevada frecuencia de DM2 en la 

población peruana así como la necesidad de conocer el impacto neuropático que 

tiene el uso prolongado de metformina. Considerando que el 50% de las NDP pueden 

ser asintomáticas, no detectarlas a tiempo incrementa la probabilidad de que los 

pacientes experimenten lesiones en los pies insensibles. Es por ello que fue necesario 

profundizar en la revisión de la literatura sobre esta problemática para desarrollar 

intervenciones dirigidas al diagnóstico oportuno y prevención de la NDP debida a la 

disminución sérica de vitamina B12 como consecuencia del tratamiento 

antidiabético.4,13 

Se ha demostrado que un tratamiento eficaz podría disminuir la incidencia de 

complicaciones. Por esta razón, el objetivo de la investigación fue determinar si existe 

mayor riesgo de padecer NDP en pacientes tratados con metformina a largo plazo 

para reconocer precozmente los efectos secundarios de la metformina y brindar una 

atención médica costo-efectiva, mejorando así el nivel de bienestar de pacientes con 

DM2. 

Ante lo mencionado se planteó la siguiente interrogante: ¿El tratamiento con 

metformina se asocia a neuropatía por deficiencia de vitamina B12 en pacientes con 

diabetes mellitus tipo 2? 
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Como objetivo general se estableció: determinar si el uso de metformina se asocia a 

neuropatía por déficit de vitamina B12 en en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 

En cuanto a los objetivos específicos, estos fueron:  Determinar  los desenlaces 

secundarios del tratamiento con metformina. Identificar las medidas terapéuticas 

actuales para el manejo de neuropatía por déficit de vitamina B12. 

El problema de investigación se formuló teniendo en cuenta la pregunta PICO.14 

 

Las complicaciones crónicas más extendidas de la DM2 son las neuropatías. Se 

estima que su prevalencia es aproximadamente del 8% en pacientes recién 

diagnosticados y superior al 50% en pacientes con enfermedad de larga duración. 

Las neuropatías comprometen diversas áreas del sistema nervioso y se expresan a 

través de variedad de presentaciones clínicas que involucran una afectación a nivel 

sensoriomotor y autonómico, caracterizado por dolor, parestesia y pérdida 

sensorial.15 

 

Las neuropatías diabéticas se clasifican en neuropatía difusa, mononeuropatía y 

radiculopatía. La neuropatía difusa incluye las formas, polineuropatía simétrica distal 

Población Pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 

Intervención Tratamiento con metformina 

Comparación Sin tratamiento con metformina  

Outcomes / 

Resultados 

Primario:Neuropatía por déficit de vitamina B12 

Secundarios: Otras polineuropatías 
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(DSPN) crónica, siendo la más común entre las neuropatías diabéticas y representa 

el 75% de casos, y luego tenemos las de tipo vegetativo . La primera se subdivide en 

neuropatía principalmente que afectan ya sea las fibras pequeñas, grandes o una 

combinación de ambas, siendo esta última la más prevalente.16 Por otro lado, se 

encuentran las de tipo vegetativo, que incluyen a las de origen cardiaco, digestivo y 

urogenitales. Además, se describe la disfunción sudomotora que abarca la  

hipohidrosis, anhidrosis distal y sudoración gustativa; inconsciencia de hipoglucemia 

y función pupilar anormal.16 

Entre otras formas se encuentra la mononeuritis, la cual se subdivide en las que 

afectan nervio craneal o periférico aislado (III par craneal, cubital, mediano, femoral, 

peroneo) y la mononeuritis múltiple.16 Con respecto, a la radiculopatía se subdivide 

en neuropatía radiculoplexa, amiotrofia motora proximal y radiculopatía torácica.Y 

finalmente tenemos las neuropatías no diabéticas, que se subdividen en parálisis por 

presión, polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica, neuropatía radiculoplexa 

y neuropatías agudas dolorosas que afectan fibras pequeñas  y son inducidas por el 

tratamiento.16 

En cuanto a la patogenia de la NDP varios estudios mencionan que está influenciada 

por múltiples factores, aunque aún se desconocen las causas precisas de la 

enfermedad. Una teoría predominante sugiere que el estrés oxidativo, factores de 

inflamación, acumulación de sorbitol y de productos finales de glicosilación avanzada, 

en conjunción con trastornos metabólicos pueden ocasionar daño progresivo en las 

fibras nerviosas.16 

En cuanto al tratamiento aparte del control estricto de la glucemia, adicionado a la 

dieta, no existe ningún otro enfoque terapéutico para su prevención. El tratamiento 

sintomático de los síntomas sensoriales de NDP incluyen psicotrópicos tricíclicos, 

aquellos que reprimen específicamente la nueva captación de serotonina así como 

noradrenalina, gabapentina, pregabalina y opiáceos.15,16 

 

Entre los elementos de riesgo vinculados a la carencia de cobalamina durante la 

terapia con metformina se encuentran la edad del paciente, la dosis y categoría del 



5 

medicamento, la duración de terapia y el patrón alimentario.17 Desde una perspectiva 

celular, la vitamina B12 funciona como cofactor de enzimas cruciales en la síntesis 

del ADN y en la protección neuronal. Esta desregulación del ciclo celular impacta la 

línea germinal hematopoyética, lo que puede resultar en la presencia de leucopenia 

y trombocitopenia en conjunto con la anemia.18 

Las expresiones clínicas de la deficiencia de cobalamina abarcan síntomas como 

fatiga y debilidad, alteraciones cognitivas, anemia y neuropatía, a menudo 

catalogados como consecuencias de la DM2. Para abordar precozmente el déficit, se 

puede optar por la administración intramuscular u oral de vitamina B12, con una dosis 

de 1,000 mcg diarios por 7 días, seguidos de 1,000 mcg semanales durante un mes. 

En casos de sospecha de malabsorción, se recomienda la vía intramuscular. La 

mejoría en los síntomas neurológicos se observa aproximadamente tres meses 

después de iniciar el tratamiento. La monitorización de la concentración de 

homocisteína o ácido metilmalónico no es necesaria de manera habitual, aunque 

podría considerarse después de 14 días desde el inicio de la terapia.17,19 

La metformina, es un antidiabético aprobado en el año 1994 para manejo de DM 2. 

Este fármaco está disponible en formulaciones de liberación inmediata y 

prolongada.25 En la actualidad se recomienda su uso como el único fármaco 

antidiabético para manejo de la prediabetes. Los investigadores están explorando 

potenciales aplicaciones del fármaco, como sus posibles beneficios 

antienvejecimiento, propiedades anticancerígenas y capacidad neuroprotectora.Este 

fármaco, clasificado como una biguanida, logra reducir eficazmente la glucosa al 

bloquear la síntesis hepática de glucosa, retrasar su captación intestinal y aumentar 

la respuesta tisular a la insulina. Así también, posee efectos hipolipemiantes que 

reducen el riesgo de enfermedad cardiovascular.  En consecuencia, la metformina 

logra reducir de manera efectiva la glucosa basal y posprandial.20 

Para el tratamiento de DM, se sugiere iniciar con la formulación oral de liberación 

inmediata de metformina a dosis de 850 mg una vez al día durante el primer mes. De 

ser requerido, la dosis puede ser aumentada a dos ocasiones al día para alcanzar el 

efecto deseado. Se considera un fármaco seguro y bien tolerado. No obstante, es 
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común que hasta el 30% de los pacientes que la reciben experimenten efectos 

digestivos adversos, como diarrea, náuseas y vómitos. Ocasionalmente, algunos 

individuos pueden presentar molestias torácicas, cefalea, diaforesis, hipoglucemia, 

debilidad y rinitis durante el tratamiento con metformina. Su administración 

prolongada ha sido vinculada a la reducción de los niveles de cobalamina, por lo que 

se sugiere que los profesionales sanitarios supervisen de cerca a los pacientes, 

especialmente aquellos con anemia o neuropatía periférica. En situaciones 

particulares, podría ser necesario proporcionar suplementos de vitamina B12.20 

La reducida concentración circulante de cobalamina es un fenómeno frecuente en 

sujetos con DM2 que están siendo tratados con metformina. Este efecto, se observa 

en aquellos que consumen diariamente tres o más tabletas en un intervalo superior a 

medio año, o en duración con el tratamiento >5 años y a dosis >1g/día. El uso de 

metformina está estrechamente asociado con bajos niveles de cobalamina (<221 

pmol/L). Esta relación se conserva sin importar el género, años de vida, la ingesta de 

bebidas alcohólicas, el uso de bloqueadores H2 o inhibidores selectivos de la bomba 

de protones. La absorción de cobalamina puede verse influenciada por la metformina 

en la parte final del intestino delgado, ya que bloquea de forma competitiva interacción 

entre el complejo factor intrínseco-vitamina B12 y su sitio de unión que requiere 

calcio.21 Y conlleva a la reducción de secreción del factor intrínseco en las células 

parietales, alteraciones en metabolismo y reabsorción de ácidos biliares, resultando 

en una alteración en la circulación enterohepática de vitamina B12. Esto provoca 

aumento de vitamina B12 en el hígado, lo que a su vez resulta en distribución tisular 

deficiente y metabolismo inadecuado. Como consecuencia de este proceso, se 

desarrolla anemia y neuropatía periférica.22,23,17 

En un estudio retrospectivo de cohorte emparejado por propensión, se analizó la 

correlación entre el tratamiento con metformina, carencia de cobalamina y desarrollo 

de NDP. En el primer análisis, la incidencia de NDP por cada 10,000 personas-año 

(PY) fue de 179.7 y 76.6 en los grupos con y sin carencia de cobalamina, 

respectivamente. El empleo de metformina tuvo un impacto más notable en la 

aparición de NDP en pacientes con deficiencia de cobalamina. En el segundo análisis, 

la incidencia de deficiencia de vitamina B12 por cada 10,000 PY fue de 250.6 y 129.4 

en los grupos con y sin NDP, respectivamente. Se encontró que la aparición de NDP 
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aumentó en pacientes con diabetes que ya tenían deficiencia de vitamina B12.21 

En un estudio observacional transversal, se analizó la relación entre la carencia de 

cobalamina y su vinculación a la NDP. Los hallazgos mostraron que el 15,72% de los 

159 pacientes que recibieron tratamiento con metformina tenían niveles bajos de 

vitamina B12, en comparación con el 23% de los individuos en el grupo que no 

recibieron suplementos de vitamina B12. Obteniendo una prevalencia significativa en 

carencia de vitamina B12 y su relación con la duración (>5 años) y la dosis (>1 g/día) 

del uso de metformina (valor de p <0,0001). En el grupo con neuropatía, se encontró 

que la duración de la metformina en el grupo con niveles normales de B12 fue de 5,6 

± 4,69 años, mientras que en el grupo con deficiencia fue de 11 ± 4,019 

años.Concluyendo así que el uso prolongado de metformina (> 5 años) y dosis 

superiores a 1 g/día están vinculados con escasez de vitamina B12 y NDP.22 

En un estudio transversal, aleatorizado, se determinó la asociación entre el uso 

metformina y la NDP. Para ello , los pacientes con DM se dividieron en un grupo con 

NDP confirmada, uno con sospecha y el otro sin NDP . Y como resultado se obtuvo 

que los pacientes que consumen metformina tenían más riesgo de sufrir  y de 

sospecha de NDP, que aquellos que no estaban medicados con el fármaco. Teniendo 

así también relación con la dosis y el tiempo que se lleva tratamiento con este 

fármaco, para elevar el riesgo.23 

En estudio observacional, prospectivo de corte transversal, que tuvo como fin 

determinar la polineuropatía en DM2 en relación al uso crónico de metformina y su 

relación con la  hipovitaminosis de cobalamina en un total de 58 pacientes. De los 

cuales, sólo 30 de ellos  respondieron a un cuestionario para la clasificación de la 

neuropatía, luego se recolectó 5ml de sangre venosa para la determinación 

bioquímica de cobalamina en el suero. Como resultado se obtuvo que la gran parte 

de la muestra presentó síntomas de NPD, sin embargo sólo el 10% presentaba 

deficiencia de cobalamina.24 

En un estudio realizado, se evaluó si el tratamiento con metformina está asociado a 

la NDP en pacientes con DM2, en una población de 49,705 pacientes. Se trabajó con 
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una dosis diaria promedio de metformina durante todo el seguimiento del estudio. 

Como resultado, en 1.933 se registró NDP durante un promedio de 6,36 años y los 

pacientes tratados con metformina tuvieron un 84% de riesgo mayor para desarrollar 

NPD, en comparación con los que no usaban metformina y el riesgo fue de 4,31 veces 

mayor en pacientes con dosis diarias >2,0 g, respectivamente, que en pacientes que 

no recibieron tratamiento.Y en aquellos que tomaban cobalamina al inicio del estudio, 

no hubo un mayor riesgo de NPD en el grupo de metformina.25 

En una investigación, se analizó si el tiempo de empleo de metformina tiene relación 

con el surgimiento de NDP. La muestra comprendió a 210,004 individuos que 

recibieron tratamiento con metformina a dosis superior a 500 mg/día durante medio 

año. La incidencia de NDP se determinó mediante revisión de registros médicos y  los 

hallazgos indicaron una relación entre el número de meses de administración de este 

fármaco mencionado está asociada con la incidencia de NDP. Así también aquellos 

que utilizaron metformina durante al menos un año y medio experimentaron un 

aumento de 2 a 3 veces más probabilidades de desarrollar NDP en comparación con 

aquellos que la utilizaron solo durante medio año, sin embargo, se tuvo como 

sugerencia ver más estudios a futuro que expliquen que realmente este déficit sea 

por el tratamiento con el fármaco mencionado.26 

En una investigación observacional con diseño de cohorte retrospectivo se evaluó el 

riesgo de manifestaciones de NDP por insuficiencia de cobalamina asociada con uso 

extendido de la metformina en individuos con DM2. Se reclutaron a 200 sujetos y se 

repartieron en 2 grupos: pacientes con uso del fármaco 1-3 años y con uso >3 años. 

Los síntomas fueron medidos con el cuestionario DN4 y se evaluaron muestras de 

sangre. Se encontró la prolongación (≥3 años) de metformina puede elevar el riesgo 

de síntomas de NDP (R 2.36, 95%, p=0,000) así como la presencia de alteraciones 

hematológicas( RR 1.5, 95%, p=0,007) entre los grupos.27 

En un estudio observacional transversal se encontró que los pacientes que utilizaban 

metformina fueron sometidos a evaluación clínica para detectar retinopatía y 

neuropatía periférica. Se extrajeron muestras de sangre para medir biomarcadores, 

registrándose deficiencia de cobalamina cuando los niveles eran ≤187 pg/ml. Se 
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evaluaron 66 pacientes  de ambos sexos, con edad media de 53,4 años y duración 

promedio de DM2 de 104,71,8 meses. La dosis promedio de metformina fue de 

1135,496 mg y el periodo del empleo de metformina fue de 72,62 meses. El 29% 

presentaron carencia de cobalamina y se observó una prevalencia notablemente alta 

de esta condición en pacientes con DM2 que fueron tratados con metformina, sin 

embargo no se obtuvo correlación significativa con los NDP. 28 

 

En un estudio transversal, se detectaron elementos de riesgo ligados al desarrollo de 

NDP al comparar pacientes diabéticos con y sin NDP. Se incluyó a 509 participantes 

en la investigación, revelando una prevalencia del 28,3% de NPD en la muestra 

estudiada. Entre factores de riesgo identificados se encuentran tiempo de evolución 

de la DM2, el índice glucémico (OR: 1,82; IC 95%), retinopatía diabética (OR: 1,65; 

IC 95% y  tratamiento con metformina (OR: 2,08; IC 95%. Concluyendo que la 

detección precoz de estos elementos puede contribuir a evitar la aparición de NDP. 

29 

 

En una investigación de corte transversal se reclutaron aleatoriamente a 90 individuos 

con DM2 temprana (por <5 años o con fármaco ≤3 años). Se establecieron 3 grupos: 

aquellos con uso de metformina >6 meses (A), sin uso del fármaco (B) y con otro 

fármaco hipoglucemiante vía oral (C). Se buscó establecer la frecuencia del déficit de 

cobalamina además de determinar la conexión entre la exposición a metformina y los 

niveles de cobalamina(Cbl), ácido fólico y homocisteína, con la gravedad de NDP. Se 

ejecutaron confrontaciones clínicas, bioquímicas y medidas electrofisiológicas. Los 

pacientes del grupo A (54.28%) resultaron más propensos a la NDP y tuvieron un bajo 

nivel de Cbl (media 306,314 pg/ml) en comparación con los grupos  B y C. Así también 

se identificó que los usuarios de metformina por 2 años mostraron evidencia de 

NDP.30 
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II. METODOLOGÍA

3.1 Tipo y Diseño de investigación 

Tipo de investigación: Básica. 

Diseño de investigación: Revisión sistemática. 

En esta revisión sistemática se siguieron las sugerencias de la guía PRISMA.31 

3.2. Variables y operacionalización 

Se revisaron todos los artículos que incluyeron las variables: 

A:Neuropatía por déficit de B12 

Para efectos de estudio se consideraron todos los artículos con la variable neuropatía 

por déficit de cobalamina. 

B:Tratamiento con metformina 

Para efectos de estudio se consideraron todos los artículos  que incluyeron el uso de 

la metformina a dosis de 500mg, 850 mg y 1000 mg para tratamiento de DM220 

comparado con no usuarios del fármaco. La información a obtener por ser de tipo 

secundario no requiere operacionalización de variables. 

3.3  Procedimientos: 

En cuanto al método de búsqueda se emplearon descriptores en ciencias sanitarias 

DeCS y  términos MeSH: 

DECS: Neuropatías Diabéticas, Neuropatias Diabéticas, Acropatía Diabética Úlcero-

Mutilante, Diabetes Amiotrófica, Neuralgia Diabética, Neuropatía Autónoma 

Diabética, Polineuropatía Diabética. Metformina, Dimetilguanilguanidina,Deficiencia 

de Vitamina B 12, Vitamin B 12, Deficiência de Vitamina B 12. 

MeSH: Diabetic Neuropathies, Vitamin B 12 Deficiency, Metformin. 

Se realizó la búsqueda de artículos en las bases de datos de PubMed, Scopus, 

LILACS, WOS, MEDLINE, Cochrane, EBSCOhost, EMBASE, Google Académico, 

redactados en español, portugues e inglés. 

Criterios de Inclusión: 

Se incluyeron los artículos que cumplían con los siguientes criterios: ensayos clínicos 

aleatorizados, y estudios prospectivos transversales, con acceso abierto, publicados 

entre los años 2010 y 2024, centrado en población adulta, en idioma español, 
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portugués e inglés, con metformina en monoterapia para tratamiento de DM2 

comparada con no usuarios de metformina, con informe de desenlaces primarios o 

secundarios relativos a neuropatía por déficit de vitamina B12. 

Criterios de Exclusión: 

Se descartaron los artículos sin acceso abierto al texto completo, artículos de opinión, 

cartas al editor, revisiones sistemáticas, reportes de casos individuales, estudios de 

cohorte así como estudios de casos y controles. 

Tipo de Participantes: 

La población de estudio fueron adultos con diabetes mellitus tipo 2 tratados con 

metformina y diagnosticados con neuropatía por déficit de vitamina B12. 

Tipo de Intervenciones: 

La revisión sistemática abarcó artículos que estudiaron el empleo de la metformina 

en personas con DM2 y la relación que se tiene con la Neuropatía por deficiencia de 

cobalamina. 

Tipos de medidas de desenlace: 

Desenlace Primario: Neuropatía por déficit de vitamina B12. 

Desenlace Secundario: Otras polineuropatías. 

Se utilizó el esquema PRISMA31 para revisiones sistemáticas que se muestran a 

continuación. 

Figura 1. Esquema PRISMA 
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3.4 Métodos de búsqueda para la identificación de estudios 

Base de 

datos 

Estrategia-términos MeSH 

PubMed (Diabetic Neuropathies[Mesh]) OR 

Neuropa*[tiab]Diabet*[tiab] OR 

Autonomic Neuropa*[tiab]Diabet*[tiab] 

OR Diabet*[tiab]Neuropa*[tiab] 

Painful[tiab] OR Symmetric Diabet* [tiab] 

Proximal Motor Neuropa*[tiab] OR 

Asymmetric Diabet*[tiab] Proximal Motor 

Neuropa*[tiab] OR Polyneuropa*[tiab] 

Diabet*[tiab] Asymmetric[tiab] OR 

Symmetric Diabet* [tiab], Proximal Motor 

Neuropa*[tiab] OR Asymmetric 

Diabet*[tiab]  Proximal Motor Neuropa* 

OR Polyneuropa*[tiab] Diabet*[tiab] 

symmetric[tiab] OR [tiab]OR 

Mononeuropa*[tiab] Diabet*[tiab] OR 

 232 artículos 
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Diabet*[tiab] Mononeuropa*[tiab] 

Simpl*[tiab] OR Diabet* [tiab] 

Amyotro*[tiab] OR Diabet*[tiab]  

Polyneuropa*[tiab] AND (Vitamin B 12 

Deficiency[Mesh]) OR Vitamin B12*[tiab]  

Deficienc*[tiab] AND (Metformin[Mesh]) 

OR HCl[tiab], metformin*[tiab] OR 

metformin Hydrochloride [tiab] OR 

Dimethylbiguanidine [tiab] OR 

Dimethylguanylguanidine [tiab] OR 

Glucophage [tiab] 

Cochrane diabetic AND neuropathy AND 

metformin AND vitamin AND b 12 

deficiency 

4 artículos 

Web of 

science 

diabetic neuropathy AND metformin 

AND vitamin AND b12 deficiency* 

36 artículos 

LILACS *neuropathy diabetic AND vitamin b12

deficiency AND metformin formula 

español 

1 artículo 

MEDLINE *neuropathy diabetic AND vitamin b12

deficiency AND metformin* 

22 artículos 

Scopus diabetic AND neuropathy AND 

metformin AND vitamin AND b 12 

deficiency 

10 artículos 

Google 

Académico 

intitle:Diabetic Neuropathies AND 

Metformin AND déficit vitamin b12 

494 artículos 
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EBSCOhost (peripheral neuropathy OR vitamin b12 

deficiency AND metformin) AND diabetic 

107 artículos 

 

 

Repositorios 

de escuelas 

de Medicina 

diabetic AND neuropathy AND 

metformin AND vitamin AND b 12 

deficiency formula español 

1 tesis   

 

 

3.5 Método de análisis de datos:  

Primera fase  

Las investigadoras tuvieron a cargo la revisión de todos los artículos que tanto en el 

título como en el resumen contengan las variables del estudio. Ante cierta 

discrepancia en la selección de los artículos, un tercer investigador se hizo cargo de 

la revisión. Se utilizó el programa Rayyan32 en esta fase del estudio, a la cual se 

ingresaron un total de 907 estudios (Figura 1). Los estudios fueron seleccionados de 

las bases de datos señalas en el ítem 3.3 y en la literatura gris, se revisaron los 

repositorios de las diferentes escuelas de medicina del Perú.   

Segunda fase  

Se programó la utilización de la herramienta Rob 233 para el análisis de ensayos 

clínicos controlados aleatorizados, sin embargo producto de esta revisión sólo se 

encontraron 7 ensayos clínicos aleatorizados. De los cuales, 5 tenían como 

intervención el uso de placebo versus metformina y de estos 3 no contaban con 

acceso a texto completo. Por otro lado, 1 ensayo estaba enfocado en la 

suplementación con cobalamina en la neuropatía diabética y 1 ensayo no incluía la 

variable neuropatía periférica. Al final, se seleccionaron 5  estudios prospectivos que 

contenían las variables del estudio en título, resumen y todo el artículo.  

 

Estrategia para la síntesis de datos  

Los datos recopilados no se pudieron ser metanalizados utilizando el programa 

RevMan34 por lo que se optó utilizar la herramienta JBI35 para evaluación crítica de 

estudios transversales, la cual evalúa los ítems: criterios claros de inclusión para 

muestra, descripción clara de la población, método adecuado para medición de la 

exposición, uso de criterios objetivos y estandarizados, hallazgo de factores de 
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confusión así como estrategias para abordarlos, herramientas válidas para medición 

de los resultados y método estadístico apropiado36. Teniendo como respuesta 

alternativas de: sí, no, poco claro y no aplicable. Además proporcionó una valoración 

general  para  incluir, excluir o solicitar más información de cada estudio (Tabla 2). 

Así mismo, se elaboró una síntesis descriptiva, para resumir y explicar los hallazgos 

de los estudios incorporados de los principales desenlaces.  

3.7 Aspectos éticos: 

Para llevar a cabo la revisión sistemática se respetaron los derechos de autoría, 

propiedad intelectual y derechos morales derivados de las actividades 

imprescindibles para la elaboración del estudio así como el asesoramiento recibido. 

Además, se contó con el dictamen N° 146B-CEI-EPM-UCV-2024 del comité de Ética 

de la Escuela de medicina.37
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III. RESULTADOS 

La búsqueda en las bases consultadas identificaron un total de  907 estudios. 

Después de eliminar 148 artículos duplicados,  se obtuvieron 759 fueron analizados 

de los cuales 483 fueron excluidos por ser de otra temática, 92 por tener otro tipo de 

población,  acceso restringido entre otras razones. Se analizó a texto completo 184 

artículos que incluyeron las variables de interés en el título y resumen. De este grupo,  

172  artículos fueron descartados por ser de otro diseño de estudios, entre ellos 5 

estudios por ser metanálisis. Posteriormente, 12  artículos  fueron obtenidos, de 

dichos estudios 7 fueron ensayos clínicos aleatorizados. De los cuales, 5 tenían como 

intervención el uso de placebo versus metformina y de estos 3 no contaban con 

acceso a texto completo. Por otro lado, 1 ensayo estaba enfocado en la 

suplementación con cobalamina en la neuropatía diabética y 1 ensayo no incluía la 

variable neuropatía periférica. Finalmente, 5  estudios prospectivos fueron 

seleccionados por cumplir los criterios de elegibilidad. (Figura 1) 

 

En cuanto al tipo de estudio de los 5 artículos, el 100 % fué de tipo transversal 

prospectivo, todos publicados en Asia ,comprendidos entre los años 2013 y 2023. 

Con respecto al país en donde se realizaron los estudios, cuatro estudios ( 80%) 

fueron en la  India 38,39,40,41 ,  y uno (20%)  en China 46. En cuanto a las características 

de la población se tuvieron edades promedio de 47.08 +- 16 años en pacientes de 

ambos sexos, de los cuales tres estudios incluyeron género femenino y masculino, 

con un total de 509 (52.3%) varones y 464 (47.6%) mujeres,  y un estudio no 

especificó el tipo de género 38,39,40,41,. Además , un estudio sólo trabajó con población 

masculina, con un total de 1027 varones.47  

 

Para el diagnóstico de neuropatía periférica, en dos estudios se utilizó la puntuación 

clínica de Toronto (TCSS)38,41 para evaluar la gravedad de la neuropatía, en un 

estudio se realizó la evaluación de polineuropatía por medio de 5 pruebas (reflejo del 

tobillo, percepción de vibración con diapasón de 128 Hz, prueba de monofilamento 

de 10 g, punción con alfiler y sensación de temperatura), así como la prueba de 

michigan.38 En otro estudio se utilizó  un examen y la puntuación de síntomas de 

neuropatía diabética 39 y por último en otro se hizo  medidas electrofisiológicas 
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(estudios de conducción nerviosa de las cuatro extremidades).40 

 

Y para el diagnóstico de la deficiencia de B12 cinco estudios evaluaron los niveles 

cobalamina, de ellos cuatro a nivel sérico estableciendo así parámetros como B12 

sérica >221 pmol/L, deficiencia limítrofe de B12 de 150 a 221 pmol/  y déficit de B12 

< 148 pmol/L38,30,40,41 además de valorar niveles de homocisteína y ácido fólico 140 y 

un estudio midió los niveles de B12 mediante un inmunoensayo 

electroquimioluminiscente ,clasificando a los niveles de B12 en niveles normales 

(>220 pmol/L), deficiencia limítrofe de B12 (150–220 pmol/L) y deficiencia definida 

(<150 pmol/L).39 

 
En el estudio de Gao L et al38, en cuanto a la relación de dosis dependiente de tiempo 

de metformina, se obtuvieron los siguientes resultados en el grupo que consumían 

≥1000 y <1500 mg/día  ≥1 y <3 años , sólo 10 (4.8%) presentaban NDP de un total 

de 208 personas, en el grupo B  ≥1500 mg/día durante ≥1 y <3 años, sólo 8 (4,6%) 

presentaban NPD de un total de 174 personas  , del grupo C  ≥1000 y <1500 mg/día  

durante ≥3 años sólo 19 (7,4 %) de un total de 257 personas y en el grupo D ≥1500 

mg/día de metformina durante ≥3 años sólo 22 (5,7%) de 388 pacientes la 

presentaban.Y en relación a la prevalencia de deficiencia de B12 fue de 2,13 %, la 

deficiencia limítrofe de 13.95% y la NPD de 16.4%, respectivamente, siendo mayor la 

deficiencia limítrofe de B12 cuando se consume metformina dosis ≥1500 mg/día 

durante ≥3 años , que aquellos que recibían una dosis <1500 mg/día de metformina. 

 

Farooq MD et al 39 , de los 451 pacientes del grupo A que recibían metformina sólo 

203 mostraron una prevalencia del 45% al presentar neuropatía, que a su vez tuvieron 

una puntuación de 6,3+- 3,4 según TCSS , que concierne neuropatía leve a 

moderada. Y del grupo que no recibió metformina se obtuvo una prevalencia del 

31.8% de las 80 personas que presentaron neuropatía, con una TCSS de 5,1 +- 3,9. 

Y en cuanto a la relación con los niveles de B12 , del grupo A el 45.5 % presentó 

deficiencia de B12 , el 9,3% deficiencia limítrofe de B12 y 45,2% tenían valores 

normales de cobalamina . Teniendo en cuenta la asociación con la duración del 

tratamiento se evidenció que los pacientes con larga duración de consumo del 

fármaco mostraron un aumento significativo de deficiencia de B12 en un 11,16%. 
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En el estudio de Nishant R et al40 ,el grupo A que recibió metformina de 3 a 180 meses 

con una dosis máxima de 500-2550 mg , del cual el 35.5 % mostró deficiencia de B12 

, el  22,3 % deficiencia limítrofe y del grupo B sin metformina el 33.8% mostró 

deficiencia de B12 y el 21% deficiencia limítrofe. A su vez del total de pacientes , se 

obtuvo una prevalencia de 37.1% de neuropatía periférica, del cual el 32.8% se 

relacionó con valores < 150 pmol/L de cobalamina y 39,2% de la población con 

valores  >150 pmol/L de cobalamina . 

Roy RP et al 41 ,, de los 90 individuos con DM2 temprana (por <5 años o con fármaco 

≤3 años). Se establecieron 3 grupos: aquellos con uso de metformina >6 meses (A), 

sin uso del fármaco (B) y con otro fármaco hipoglucemiante vía oral (C).Los pacientes 

del grupo A (54.28%) resultaron más propensos a la NDP y tuvieron un bajo nivel de 

Cbl (media 306,314 pg/ml) en comparación con los grupos B ( 28,57%) y C (35%). A 

su vez el el grupo A mostró niveles altos de homocisteína ( media 17,35%), que se 

relaciona directamente con niveles bajos de B12 en este grupo Así también se 

identificó que los usuarios de metformina por 2 años mostraron evidencia de NDP. 

Kumar Ak et al42 Los hallazgos mostraron que el 15,72% de los 136 pacientes que 

recibieron tratamiento con metformina tenían niveles bajos de vitamina B12, teniendo 

así deficiencia definitiva <150 pg/ml 6 (7.1%) y posible deficiencia  <220 pg/ml 18 ( 

21.4%) , en comparación con el 23% de los individuos del grupo que no recibió 

metformina. Obteniendo una prevalencia significativa en carencia de B12 y su relación 

con la duración (>5 años) y la dosis (>1 g/día) del uso de metformina.Además se 

presentó neuropatía en el grupo A en un 26,78% , con una puntuación clínica de 

5,72+-2,04 y en el grupo B en un 12.5% con una puntuación clínica de 4,62+-2,12  
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Tabla 1. Características de los estudios incluidos  

Autor/ 
año/ país 

Tipo de 
estudio 

Características de la 
población 

Resultado primario Resultado secundario Método diagnóstico 

Gao L, Ran 
X, Liu X, 
Shen et 
al.l38 

2023 
China 

transversal 
prospectivo 

Población: 1027, varones 
con DM2 que habían 
tomado ≥1000 mg/día de 
metformina durante ≥1 año. 
 
Edad:40-75 años 
 
Grupos: 
● A ≥1000 y <1500 

mg/día de metformina 
durante ≥1 y <3 años ( 
208 pacientes) 

 
● B  ≥1500 mg/día de 

metformina durante ≥1 
y <3 años ( 174 
pacientes) 

 
● C ≥1000 y <1500 

mg/día de metformina 
durante ≥3 años (257 
pacientes) 

 
● D  ≥1500 mg/día de 

metformina durante ≥3 
años (388 pacientes) 

Neuropatía periférica 
Grupos: 

● A (4,8%)  
● B (4,6%) 
● C (7,4%) 
● D (5,7%) 

 

Deficiencia de B12 (<148 
pmol/L):  
Grupos: 

● A 2 (1,0%) 
● B 5 (2,9%) 
● C 6 (2,3%) 
● D9 (2,3%) 

 
Deficiencia limítrofe de B12 
(148 pmol/L ≤ B12 ≤ 221 
pmol/L): 
Grupos: 

● A 23 (11.1%) 
● B 36 (20,8%) 
● C 23 (9,0%) 
● D 58 (14,9%) 

 
Vitamina B12 sérica ≤ 
221pmol/L 

● A 25 (12,0%) 
● B 41 (23,7%) 
● C 29 (11,3%) 
● D 67 (17,3%) 

 
 

Medición de Cbl sérica, y 
cinco pruebas para evaluar 
polineuropatía (reflejo del 
tobillo, percepción de 
vibración con un diapasón 
de 128 Hz, prueba de 
monofilamento de 10 g, 
punción con alfiler y 
sensación de temperatura) 
y la prueba de  
Michigan  
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Farooq MD, 
Tak FA, Ara 
F, Rashid S 
et al.39 
2022 
India 

transversal 
prospectivo 

Población:700 pacientes 
con DM2 
Género : 366 varones y 334 
mujeres 
Edad:31-70 años 
Grupos : 

● A Tratamiento con 
metformina:451 

● B Sin tratamiento 
con metformina:249 

 

Neuropatía periférica  
 

● A 203 (45%) 
● B 80 (31.8)  

 
Puntuación TCSS  
  

● A 6,3 ± 3,4 
● B 5,1 ± 3,9 

Deficiencia de B12 (<150): 
Grupos: 

● A 205 ( 45.5%) 
 
Deficiencia limítrofe de B12 
(150–220): 
Grupos: 
 

● A 42 ( 9.3% ) 
 
Vitamina B12 valores 
normales (>220): 
Grupos: 
 

● A204 (45.2%) 

Se utilizó el inmunoensayo 
electroquimioluminiscente 
de vitamina B12 Roche E-
170 y se clasificaron los 
niveles de B12, en niveles 
normales (>220 pmol/L), 
deficiencia limítrofe de B12 
(150–220 pmol/L) y 
deficiencia definida (<150 
pmol/L) . Además se utilizó 
el sistema de puntuación 
clínica de Toronto (TCSS)  

Nishant R, 
Viveka P, 
Jyotsna V, 
et al.40 

2017 
India 

transversal 
prospectivo 

Población:183 pacientes 
con DM2  
Mujeres: 96 
Hombres: 87 
Edad: 49,8 ± 10,2 años. 
Grupos: 

● A con MTF(3-180 
meses) :121 

 
Dosis diaria máxima:500-
2550 mg 
 
Dosis acumulada:  75-
10.950 g 

 
● B sin MTF:62 

 

Neuropatía periférica: 
37.1% (68 pacientes) 
 
Subgrupos: 
 
-32.8% en población 
con deficiencia <150 
pmol/L de Cbl  (58 
pacientes) 
 
 
 
-39.2% en población  
con >150pmol/L de Cbl  
(125 pacientes): 
 

Grupos: 
A con MTF:  

- Deficiencia de B12 
(35.5%) 

- Deficiencia limítrofe de 
B12 22,3% 
 

B sin MTF: 
- Deficiencia de B12 

(33.8%) 
- Deficiencia limítrofe de 

B12 21% 
 

Medición de niveles 
séricos de vitamina B12.Se 
estableció como  
deficiencia <150 pmol/L y  
deficiencia limítrofe: 150- 
221 pmol/L.  
Se utilizaron la puntuación 
de síntomas de neuropatía 
diabética y la puntuación 
de examen de neuropatía 
diabética para evaluar la 
neuropatía periférica, 
mientras que la Hb y el 
VCM se utilizaron para 
evaluar la anemia. 
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Roy RP, 
Ghosh K, 
Ghosh M et 
al.41 
2016 
India 

transversal 
prospectivo 

Población:  90 pacientes con 
DM2 
Mujeres: 34 
Hombres: 56 

Pacientes que reciben 
tratamiento para DM2 no 
más de 3 años y hasta 2 g 
por día de metformina 

Edad:35-70 años 

Grupos: 

● A (35 pacientes) >6
meses de terapia
con metformina
(MFT)

● B (35 pacientes) sin
exposición a MFT

● C (20 pacientes)
MFT + otro
hipoglucemiante oral

Neuropatía periférica 
sensorial: 
Grupos: 

● A (54,28%)
● B (28,57 %)
● C (35 %)

Niveles de B12: 
Grupos: 

● A: media 306,314 
pg/ml)

● B: media 627,543 
pg/ml 

● C: media 419,920 
pg/ml

Niveles de ácido fólico 
Grupos 

● A (16,47 ng/ml)
● B (16,81 ng/ml)
● C (22,50 ng/ml)

Nivel de Hcy 
Grupos 

● A (media 17,35 µmol/L)
● B (media 13,22 

µmol/L). 
● C (media 16,99 µmol/L)

Comparaciones clínicas, 
bioquímicas (Cbl sérica, 
Hcy en ayunas y ácido 
fólico) y con medidas 
electrofisiológicas 
(estudios de conducción 
nerviosa de las cuatro 
extremidades). 

Singh AK, 
Kumar A, 
Karmakar 
D. et al.42 

2013
India

transversal 
prospectivo 

Población: 136 pacientes 
con DM2 
Edad:53 ± 12,2 años 
Grupos: 

● A expuesto a MTF:

84 por (>5 años) y
la dosis (>1 g/día)

● B no expuesto a
MTF: 52

Neuropatía periférica 
Puntuación media de 
neuropatía Toronto 
Grupos 

- A: 5,72 ± 2,04
- B: 4,62 ± 2,12

Neuropatía  presente: 
A: 26,78 % 
B: 12.5% 

Niveles bajos de B12 

La deficiencia de B12 se 
definió como: 
Grupo A: 

● Deficiencia definitiva 
<150 pg/ml 6 (7.1%) 

● Deficiencia posible
<220 pg/ml. 18 (
21.4%)

Compararon los niveles de 
Cbl y la gravedad de la 
neuropatía periférica 
utilizando el Sistema de 
Puntuación Clínica de 
Toronto en ambos grupos. 
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Grupo B: 
● Deficiencia definitiva 

<150 pg/ml 3(5.7%) 
● Deficiencia posible 

<220 pg/ml. 0 (0%)

Notas: 
Cbl: Cobalamina 

Hcy: Homocisteína 

Hb: Hemoglobina 

HCM: Hemoglobina corpuscular media 

HbA1c: Hemoglobina glicosilada 

MTF: Metformina 

VCM: Volumen corpuscular media
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Tabla 2.Resultados de la evaluación crítica para los estudios incluidos utilizando la Evaluación Crítica Cualitativa del JBI.41 

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR ANALYTICAL CROSS SECTIONAL STUDIES 

Autor 

1. ¿Se 

definieron 

claramente los 

criterios de 

inclusión en la 

muestra? 

2. ¿Se 

describieron 

en detalle 

los sujetos 

del estudio y 

el entorno? 

3. ¿Se 

midió la 

exposición 

de manera 

válida y 

confiable? 

4. ¿Se utilizaron 

criterios 

objetivos y 

estándar para 

medir la 

afección? 

5. ¿Se 

identificaron 

factores de 

confusión? 

6. ¿Se indicaron 

estrategias para 

abordar los 

factores de 

confusión? 

7. ¿Se 

midieron los 

resultados 

de manera 

válida y 

confiable? 

8. ¿Se utilizó 

un análisis 

estadístico 

apropiado? 

Valoració

n general 

Gao L, Ran X, Liu X,et al.X 

2023 

China38 S S S S PC PC S S Incluir 

Farooq MD, Tak FA, Ara F, 

Rashid S et al. X 

2022 

India39 S S S S S S S S 

Incluir 

 

Nishant R, Viveka P, Jyotsna 

V, et al. X 

2017 

India40 PC S S S S S S S 

Incluir 

 

Roy RP, Ghosh K, et al.X 

2016 

India41 S S S S PC PC S S Incluir 

Singh AK, Kumar A, Karmakar 

D et al. X 

2013 

India42 S S S S S S S S 

Incluir 

 

Respuestas: (S) Sí, (N) No,  (PC) Poco claro ,  (NA) No Aplicable 
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IV. DISCUSIÓN

En la presente revisión se incluyeron un total de 5 estudios de tipo transversal 

prospectivo. Como objetivo principal se tuvo  determinar si existe mayor riesgo de 

padecer NDP en pacientes tratados con metformina a largo plazo. En cuanto a los 

objetivos específicos, fueron:  Determinar  los desenlaces secundarios del tratamiento 

con metformina. Identificar las medidas terapéuticas actuales para el manejo de 

neuropatía por déficit de vitamina B12. 

Los estudios revisados en su totalidad fueron publicados en Asia, publicados en la 

base de datos de Pubmed en idioma inglés (Figura 1). En cuanto a las características 

de la población, los estudios evidencian una población de  2136 pacientes con 

diabetes mellitus. abordaron las edades comprendidas entre los 31 a 70 

años.38,39,40,41,42 Las poblaciones incluidas fueron de 31 a 70 años,  de ambos sexos. 

De las cuales 1536 de hombres, 464 mujeres y 136 personas del estudio de Kumar 

et al.50 donde no se especifica el número de pacientes de cada sexo. No obstante en 

su mayoría los pacientes fueron del sexo masculino. El 100% de estudios que 

expresaron el dx de neuropatía.38,39,40,41,42 

Algunos estudios formaron 2 grupos A y B,39,40,42 con pacientes usuarios y no usuarios 

de MTF respectivamente. Mientras que otro estudio incluyó 3 grupos A, B y C41  los 

cuáles  agruparon pacientes que recibieron metformina versus pacientes sin 

metformina y otro grupo con metformina más otros hipoglucemiantes, 

respectivamente. Finalmente  otro estudio dividió a los pacientes en 4 grupos A,B,C 

y D38 clasificándolos según el tiempo de uso y dosis administrada de MTF  (Tabla 1). 

Con respecto al método empleado en cada estudio para evaluar niveles séricos de 

cobalamina, en todos los artículos se tomaron muestras séricas, sin embargo el valor 

límite para indicar el déficit fue ligeramente variable para cada estudio. Un estudio 

consideró como deficiencia limítrofe de 148 pmol/L ≤ B12 ≤ 221 pmol/L38, otro estudio 

consideró B12 (150–220 pmol/L)39, mientras que otra investigación empleó cifras de 

deficiencia limítrofe: 150-221 pmol/L40 y el siguiente artículo con deficiencia posible 

<220 pg/ml.50 Sin embargo, tres estudios coinciden en la cifra empleada para 
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catalogar  deficiencia de cobalamina <150 pmol/L.39,40,42 y uno difiere por considerar 

para déficit la cifra de <148 pmol/L.39 

En base a la literatura analizada el resultado primario que muestra una mayor 

prevalencia es la NDP desencadenada por el déficit de cobalamina en diabéticos 

tratados con metformina. Diferentes estudios evidenciaron la presencia de NDP a 

través de estudios de conducción nerviosa y la puntuación Clínica de Toronto.39,40,41,42

No obstante, un estudio realizó diferentes pruebas para la detección de NDP , siendo 

estas el reflejo del tobillo, percepción de vibración con un diapasón de 128 Hz, prueba 

de monofilamento de 10 g, punción con alfiler y sensación de temperatura y la prueba 

no invasiva de Michigan. 38

En cuanto a los resultados secundarios, se demuestran niveles elevados de otros 

biomarcadores que pueden tener mayor validez en la detección del déficit de 

cobalamina.41  

Ensayos clínicos aleatorios han demostrado que recibir el medicamento durante unos 

6 meses puede reducir significativamente los niveles de vitamina B1247,48,49 Un estudio 

proporcionó evidencia de una reducción del 19% B12 está asociada a metformina con 

un tiempo de uso de 4,3 años en tratamiento con el fármaco, además de informar que 

este déficit requiere de sustitución farmacológica.49 Es por ello que la medición 

periódica de B12 en pacientes que usan metformina por largos tiempo es una 

recomendación basada en la evidencia tipo  B  en  pacientes  que  usan metformina 

por un periodo de tiempo largos y especialmente cuando se asocia a manifestaciones 

neurológicas y anemia.5,55 

La NPD es una complicación primaria de DM2 y a su vez  una manifestación directa 

de deficiencia de vitamina  B12. Y debido a que estudios clínicos demostraron el 

efecto reductor de B12, diferentes estudios se propusieron examinar la relación entre 

la vitamina B12 y NPD en los usuarios de metformina. En un análisis conjunto de 

varios estudios se encontró que aquellos pacientes que usaban metformina tenían un 

riesgo más alto de presentar déficit de vitamina B12 en contraste con aquellos que no 

la ingerían.43,44,45,46,54 Además, se observaron niveles séricos más bajos de 

cobalamina en función a la dosificación y tiempo de administración del medicamento, 

y en aquellos que habían tomado la medicación durante más de dos años en 
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comparación con los que la habían tomado por menos de un año. Esto indica una 

asociación directa significativa entre el empleo de metformina y la carencia de 

vitamina B12.9,10 

La Metformina siendo un antidiabético de primera línea usada por varias décadas por 

aproximadamente 120 millones de pacientes con DM.5,6  Se ha reportado que un 16% 

de usuarios que la reciben, presentan malabsorción o deficiencia de vitamina B12. Y 

como consecuencia clínica puede ocasionar alteraciones hematológicas, 

desmielinización axonal progresiva y neuropatía periférica.11,12 Y Considerando que 

el 50% de las NDP pueden ser asintomáticas, no detectarlas a tiempo incrementa la 

probabilidad de que los pacientes experimenten lesiones en las extremidades por la 

lesión en los nervios produciendo insensibilidad.4,13 

La neuropatía periférica es la presentación más común de la deficiencia de vitamina 

B12. Según el tipo de nervio involucrado, puede generar manifestaciones como: dolor, 

entumecimiento, hormigueo, pérdida de sensibilidad, disminución de la actividad 

motora o disminución de la masa muscular. 56

Existe evidencia que ocurre  en grupos de mayor edad, pacientes con diabetes y otros 

con antecedentes de enfermedad ácido péptica. Puede causar trastornos 

neuropsiquiátricos o empeorarlos. El déficit de vitamina B12 por tiempo prolongado 

puede ser mortal. Asimismo, las vías visuales son muy vulnerables a la deficiencia de 

vitamina B12. El potencial evocado visual suele encontrarse prolongado en pacientes 

con síndrome neurológico por deficiencia de vitamina B12, incluso si son 

asintomáticos. 56,57 

También se han asociado varios problemas psiquiátricos con la deficiencia de 

vitamina B12 como: depresión, delirios, cambios cognitivos, demencia, manía, 

psicosis y pensamientos suicidas. Esto se ha adjudicado a la disminución de la 

síntesis de neurotransmisores y aumento de la cantidad de homocisteína, así como 

de ácido metilmalónico. 56,57,10 

Estas manifestaciones se deben a que la vitamina B12,  desempeña una función 
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importante en las reacciones enzimáticas intracelulares relacionadas con síntesis de 

ADN,  el metabolismo de aminoácidos y ácidos grasos y estas reacciones son 

esenciales para el funcionamiento del SNC y la eritropoyesis.6 La disminución  de  la  

absorción  intestinal  de  vitamina  B12 sugiere una teoría donde esta vitamina se ve 

influenciada por la metformina en la parte final del intestino delgado, bloqueando de 

forma competitiva la interacción entre el complejo factor intrínseco-vitamina B12 y su 

sitio de unión que requiere calcio.Y conlleva a la reducción de secreción del factor 

intrínseco en las células parietales, alteraciones en metabolismo y reabsorción de 

ácidos biliares, resultando en una alteración en la circulación enterohepática de 

vitamina B12. Lo que  provoca aumento de vitamina B12 en el hígado, y a su vez 

resulta en distribución tisular deficiente y metabolismo inadecuado, afectando así el 

funcionamiento de las fibras nerviosas y como consecuencia de este proceso surge 

el daño a los nervios periféricos y además la anemia6,17. A su vez este mecanismo 

apoyó que el usar calcio como suplemento previene la malabsorción B12  asociada  

al  tratamiento con metformina.6  

Por otro lado, la deficiencia de vitamina B12 interfiere con las dos vías y provoca un 

aumento de los niveles de ácido metilmalónico y homocisteína, que también se 

consideran indicadores bioquímicos de la deficiencia celular (metabólica) de vitamina 

B12.41,43 Según un estudio41, estos biomarcadores indirectos del déficit de vitamina 

B12, se encuentran aumentados ante la deficiencia de cobalamina. Sin embargo cabe 

mencionar que la medición del ácido metilmalónico plasmático puede ser inasequible 

para quienes no cuentan con los recursos económicos necesarios y no está disponible 

como una prueba de rutina en muchos laboratorios, mientras que la homocisteína 

podría ser influenciada por la deficiencia de folato y con base a ello su aplicación 

clínica  sería cuestionable. Así también se ha demostrado que el deterioro renal es un 

factor que puede afectar su metabolismo. Es por ello que pocos estudios utilizan estas 

mediciones para evaluar la deficiencia de cobalamina relacionada a metformina.41 

En cuanto a la evaluación crítica de los estudios, esta se inspeccionó con la 

herramienta JBI36 (Tabla 2) , se analizaron los criterios para la síntesis e interpretación 

de los resultados de los estudios  teniendo como resultado, 5 artículos transversales 

incluidos en la revisión,38,39,40.41.42 de los cuales, 3 cumplen al 100% los ítems de 

calificación en cuanto a que se definieron claramente los criterios de inclusión, se 
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describieron en detalles a los sujetos del estudio y el entorno , se midió la exposición 

de sujetos de manera válida y confiable, utilizaron criterios objetivos y estándar para 

medir la afección, se identificaron factores de confusión y se indicaron estrategias 

para abordarlos, se midieron los resultados de manera válida y confiable y se utilizó 

un análisis estadístico confiable para su análisis. Además en 2 artículos se encontró 

tanto que en el estudio de Roy R et al41 y Gao L et al38 son poco claros en cuanto a si 

existieron factores de confusión y de haberlos qué estrategias utilizaron para esto. 

Una revisión sistemática reveló que la reducción en la concentración de cobalamina 

dependía de la dosis diaria de metformina. El principal criterio de evaluación fue la 

variación en los niveles séricos de vitamina B12 tras un periodo de tratamiento con 

metformina de entre 6 y 208 semanas, en comparación con placebo u otro tratamiento 

antihiperglucémico.47. Asimismo, otra revisión concluye que los niveles bajos de 

cobalamina , tienen un relación dosis dependiente con el uso de este fármaco 51 En 

otra revisión sistemática , realiza en el País determinó que el uso de metformina se 

asocia tanto a neuropatía leve como a moderada, sin embargo, se encontró una 

mayor asociación a neuropatía leve.53 

Por otro lado, un metanálisis también  halló que el tratamiento con metformina está 

significativamente asociado con un aumento en la incidencia de deficiencia de 

cobalamina.52 Se analizaron un total de 29 estudios con 8,015 pacientes se centraron 

en el tratamiento con metformina para pacientes diabéticos que desarrollan 

deficiencia de vitamina B12, en los cuales el resultado primario sugirió una mayor 

incidencia de deficiencia de VB12 en el grupo de metformina (OR = 2,45, IC del 95%: 

1,74-3,44, P < 0,0001). Por tanto este estudio informó una asociación positiva entre 

la dosis que reciben los usuarios de metformina y su relación con la reducción de las 

concentraciones de B12 en sangre y su deficiencia posterior.54 

En este trabajo se propuso trabajar con ensayos clínicos actualizados para la 

evidencia científica, ya que son el estándar de oro en la investigación clínica, sin 

embargo por escasez de la literatura revisada solo se encontró 5 estudios 

transversales prospectivos que cumplian con nuestros criterios de inclusión.(Figura 

1). Y Si bien es cierto que los ensayos clínicos controlados aleatorios, son el gold 
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standard para la investigación, no obstante carecen de la practicidad para dar 

respuestas inmediatas a la pregunta de la asociación de la deficiencia de vitamina 

B12 inducida por metformina con la NPD debido a ello. A su vez, los estudios 

transversales son quizás los diseños más convenientes para examinar la posible 

asociación. Sin embargo, este tipo de estudio presenta más debilidades en 

comparación con los ensayos controlados aleatorios y los estudios de cohortes, y sus 

resultados son generalmente menos confiables.  

En la actualidad, existe un consenso sobre la influencia que tiene la metformina para 

reducir los niveles de B12. Sin embargo aún no existe una evidencia clara en cuanto 

cómo la deficiencia de B12 y la neuropatía periférica pueden presentarse los usuarios 

de MTF con un periodo largo  de tiempo largos. Ante escasas medidas preventivas, 

se expone a una gran población que confía su salud a dicho antidiabético cuyos 

efectos adversos podrían perjudicar a largo plazo la salud física y mental de los 

pacientes. 
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V. CONCLUSIONES

- Existe  evidencia tipo B que demuestra que el uso prolongado de metformina

afecta los niveles de cobalamina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

- Los desenlaces secundarios del tratamiento con metformina incluye la

elevación de otros biomarcadores que medirían indirectamente  el déficit  de

cobalamina y  podrían ser de utilidad en su detección precoz.

- Existen teorías que sugieren que la metformina puede afectar la absorción de

cobalamina en el intestino delgado impidiendo su unión en un sitio que

depende de calcio.

- Aún no existe un consenso sobre el manejo de neuropatía por déficit de

cobalamina en pacientes diabéticos pues se requieren más estudios para su

elaboración.

- Es necesario evaluar otras repercusiones a largo plazo del tratamiento con

metformina, dado que es necesario mitigar los efectos adversos de su uso

prolongado.
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VI.  RECOMENDACIONES 

- En la presente revisión no se obtuvieron la cantidad de estudios que se 

plantearon analizar al inicio del estudio por lo que se tuvo que optar por 

estudios que cumplieran los criterios de inclusión. 

- Se requieren estudios a largo plazo, ideales para el estudio de  

biomarcadores como homocisteína y el ácido metilmalónico así como 

otros que puedan ser de ayuda diagnóstica para la detección precoz del 

déficit de cobalamina. 
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ANEXOS 

JBI Critical Appraisal Checklist for 

 analytical cross sectional studies 

Reviewer-------------------------------------------------------------- Date------------------------------ 

Author--------------------------------Year----------------Record Number---------------------------- 

Yes No Unclear Not 

applicable 

1. Were the criteria for inclusion in the

sample clearly defined? 

□ □ □ □ 

2. Were the study subjects and the setting

described in detail?

□ □ □ □ 

3. Was the exposure measured in a valid

and reliable way?

□ □ □ □ 

4. Were objective, standard criteria used

for measurement of the condition?

□ □ □ □ 

5. Were  confounding factors identified? □ □ □ □ 

6. Were strategies to deal with

confounding factors stated? 

□ □ □ □ 

7. Were the outcomes measured in a

valid and reliable way? 

□ □ □ □ 

8. Was appropriate statistical analysis

used? 

□ □ □ □ 

Overall appraisal:    Include    □  Exclude    □  Seek further info  □ 




