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RESUMEN 
 

ANTECEDENTES: La diabetes mellitus es una enfermedad 
metabólica de etiología diversa y alta prevalencia a nivel mundial, 
en el 2019 se estimó 463 millones de casos y su tendencia va en 
aumento. La metformina es el medicamento más utilizado en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La deficiencia de vitamina 
B12 es un efecto adverso de este, pero muy poco estudiado. 
Factores como: edad, sexo, dosis, duración del tratamiento, 
entre otros; han sido relacionados al desarrollo de esta 
complicación. 

 
OBJETIVO: Recopilar y sintetizar información actualizada acerca 
de la deficiencia de vitamina B12 secundaria al uso de 
metformina, su mecanismo y los factores de riesgo relacionados. 

 
DISEÑO: Se recolectaron artículos de revisión, trabajos de 
investigación y metaanálisis de bases de datos científicas como 
PubMed, Scielo, Cochrane y Science Direct. Los artículos 
seleccionados fueron publicados entre 2010 a 2020. 

 

CONCLUSIÓN: Las recomendaciones sobre estudios de tamizaje 
para detectar la deficiencia de vitamina B12 a usuarios de 
metformina aún no son claras y no se encuentran en guías. 
Factores como el uso prolongado y la dosis del tratamiento están 
relacionados a su desarrollo. Esta población se beneficia de la 
monitorización y de la suplementación dependiendo del riesgo. 

 
PALABRAS CLAVE: Metformina, Deficiencia de Vitamina B12, 
Vitamina B12, Absorción. 

ABSTRACT 
 

BACKGROUND: Diabetes mellitus is a metabolic disease of 
diverse etiology and high prevalence worldwide. In 2019, 463 
million cases were estimated, a number that tends to increase by 
year. Metformin is the most widely used medication in type 2 
diabetes mellitus. Vitamin B12 deficiency is a poorly studied 
adverse effect of the latter. Factors such as age, sex, dose, 
duration of treatment, among others have been related to the 
development of this complication. 

 
 

OBJECTIVE: Collect and synthesize current information about 
vitamin B12 deficiency related to metformin use, its mechanism 
and related risk factors. 

 
DESIGN: Review articles, research papers and meta-analyzes 
from scientific databases such as PubMed, Scielo, Cochrane and 
Science Direct were collected. The selected articles were 
published between 2010 to 2020. 

 

CONCLUSION: Screening recommendations for vitamin B12 
deficiency in metformin users are not yet clear and do not 
appear in guidelines. Variables such as long-term usage of 
metformin and its dosing are related to its development. This 
patient population benefits from monitoring and even 
supplementation, depending on the risk. 

 
KEY WORDS: Metformin, Vitamin B12 Deficiency, Vitamin B12, 
Absorption. 
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La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad 
metabólica de etiología diversa que se caracteriza por 
déficit en la secreción de insulina, resultando en 
hiperglicemia, que da lugar a manifestaciones clínicas 
y complicaciones bien descritas.1,2 

 

Representa un problema de salud pública mundial por 
su alta prevalencia. En 2019 se estimó que 463 
millones de adultos entre 20 y 79 años sufren de esta 
enfermedad y se cree que para el 2045 esta cifra 
aumentará a más de 700 millones de pacientes. A nivel 
mundial, los costos relacionados con el manejo de la 
DM superan los 760 mil millones de dólares.3 

 

El tratamiento farmacológico de la DM depende de las 
características del paciente y de la propia enfermedad. 
Sin embargo, en términos generales, la metformina es 
considerada el agente farmacológico de primera 
elección en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM 
2).4 

 

La metformina forma parte de las biguanidas y ejerce 
su efecto hipoglicemiante a través de la disminución 
de la gluconeogénesis hepática. A pesar de ser uno de 
los medicamentos más utilizados a nivel mundial, 
aproximadamente 120 millones de personas, aún 
existen ciertas dudas con respecto a su mecanismo de 
acción exacto.5,6 

 

Los efectos adversos más frecuentemente asociados 
al uso de metformina se relacionan con molestias 
gastrointestinales como diarrea, náuseas y dolor 
abdominal; acidosis láctica y deficiencia de vitamina 
B125. 

 

La vitamina B12 es un nutriente esencial que se 
obtiene a través de la dieta. Su proceso de absorción 
es complejo y consta de múltiples pasos; cualquier 
alteración en alguno de estos puede traducirse en el 

déficit de la misma. La deficiencia de vitamina B12 
debe sospecharse en pacientes con manifestaciones 
hematológicas y neurológicas típicas, sobre todo en 
poblaciones de riesgo.7 

 

Existen distintas teorías que tratan de explicar el 
mecanismo mediante el cual la metformina produce 
déficit de vitamina B12. La de mayor aceptación se 
basa en la interferencia de esta biguanida en su 
absorción dependiente de calcio a nivel del íleo 
terminal.8 

 

Considerando el impacto global de la DM, el uso 
generalizado de metformina y las escasas 
recomendaciones en relación con el déficit de 
vitamina B12 asociado a su uso; realizamos una 
revisión del tema que nos permite ubicarnos en la 
situación actual y tener una idea más objetiva en 
cuanto a las recomendaciones diagnósticas y 
terapéuticas. 

 

 

Para desarrollar esta revisión bibliográfica 
consultamos información disponible sobre el tema en 
las siguientes bases de datos científicas: PubMed, 
Scielo, Cochrane y Science Direct. Posterior a la 
recopilación de la información indexada en estas 
bases, seleccionamos aquellos artículos de revisión, 
trabajos de investigación y metaanálisis que 
cumplieran con el criterio de temporalidad, calidad 
metodológica, relevancia, validez de los resultados e 
impacto de las revistas en que fueron publicados. 

 
En esta revisión se utilizaron artículos publicados hace 
más de 10 años con el único objetivo de exponer al 
lector los antecedentes del tema y cómo iniciaron las 
investigaciones que nos han permitido llegar hasta 
este punto. 
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La asociación entre el déficit de vitamina B12 y el uso 
de metformina fue descrito por primera vez en 1969 
por Berchtold et al. Desde entonces, se desarrollaron 
múltiples investigaciones sobre el tema. 

 
En 1971, Tomkin et al, publicaron un estudio en donde 
se aplicaron pruebas de malabsorción intestinal a una 
muestra de 71 pacientes que habían utilizado 
metformina por 2 años o más. Posteriormente, se 
evaluaron sus niveles de vitamina B12 y factor 
intrínseco, la presencia de malabsorción de grasas, el 
uso de terapia antibiótica y la existencia de trastornos 
estructurales o de la mucosa. Concluyeron que la 
malabsorción de vitamina B12 era un hallazgo común 
en pacientes con uso prolongado de metformina, y 
que se asocia de forma significativa a niveles 
disminuidos de esta. Además, esta patología no era 
explicada por ninguno de los factores evaluados. 
Curiosamente, 28 días posteriores al retiro del 
medicamento, la gran mayoría de los que presentaban 
malabsorción se recuperaron casi en su totalidad.9 

 

Se ha publicado gran cantidad de material sobre el 
tema, pero no se ha logrado un consenso en cuanto a 
la realización de pruebas de forma preventiva a la 
población que utiliza metformina de forma diaria y 
prolongada. Esto podría ser resultado de los pocos 
estudios prospectivos que se han realizado hasta la 
fecha. 

 

Es de especial importancia mencionar el estudio 
prospectivo realizado por Aroda et al en 2016, donde 
se le dio seguimiento por 13 años a pacientes en 
tratamiento con metformina y la dosis administrada 
fue controlada. Tomaron en cuenta factores como: 
edad, sexo, índice de masa corporal (IMC), uso de 
inhibidores de bomba de protones o bloqueadores H2. 
Obtuvieron resultados estadísticamente significativos 
que relacionan el déficit de vitamina B12 a la dosis 
acumulada de metformina a través de los años.8 

La vitamina B12, también llamada cobalamina, existe 
en diversas formas químicas en las células donde 
actúa como cofactor de enzimas importantes en la 
síntesis de ácido desoxirribonucleico (ADN), así como 
en el metabolismo de aminoácidos y ácidos 
grasos.10,11 

 

FUENTES 
 

La cobalamina es sintetizada por bacterias presentes 
en el intestino humano. Sin embargo, la síntesis de 
vitamina B12 se da en sitios distales a los de absorción, 
por lo que el aprovechamiento es mínimo. La fuente 
real para el ser humano son los alimentos de origen 
animal como: carne, pescado y productos lácteos; 
mientras que las frutas, verduras y otros alimentos de 
origen no animal carecen de cobalamina.11 

 

ABSORCIÓN 
 

La absorción puede darse de dos formas: la primera 
ocurre por difusión pasiva a través de la superficie 
absortiva del tracto gastrointestinal, en la mucosa oral 
y nasal. Sólo 1-2% de la dosis oral puede ser absorbida 
de esta forma; excepto cuando se suplementa con 
cantidades suprafisiológicas.12 La segunda forma es un 
proceso fisiológico activo, con mayor importancia e 
implicaciones clínicas (Ver Figura 1). 

 

FUNCIÓN METABÓLICA 
 

La vitamina B12 tiene dos formas activas que 
participan como cofactores en procesos intracelulares 
específicos. 

 
● Metilcobalamina 
Participa en el citoplasma como cofactor de la 
metionina sintasa en la formación de metionina, 
para la síntesis proteica, y de tetrahidrofolato, 
para la sintesis de ADN.12 Por esto, el déficit de 

VITAMINA B12 ANTECEDENTES 
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vitamina B12 se asocia con disminución de su 
producción y se manifiesta como anemia 
megaloblástica.10 

 

● 5-desoxiadenosilcobalamina 
Actúa como cofactor de la metilmalonil coenzima 
A (CoA) mutasa mitocondrial que cataliza la 
conversión de metilmalonil CoA a succinil CoA. En 
situación de déficit de vitamina B12 se acumula 
metilmalonil CoA, que es hidrolizado a ácido 
metilmalónico. Este último se eleva en el plasma 
de los afectados y puede ser medido para 
corroborar el diagnóstico.10 

 

TRANSPORTE 
 

Las proteínas de transporte en la circulación son la 
haptocorrina, también llamada transcobalamina I, 
que se une al 70-80% de la vitamina B12 total 
circulante y la transcobalamina, o transcobalamina II, 
que transporta el 20 – 30% restante.10 

 

CIRCULACIÓN ENTEROHEPÁTICA 
 

Aproximadamente 0,5 a 5,0 microgramos por día de 
vitamina B12 unida a la proteína R son excretados en 
la bilis, pero más de la mitad es reabsorbida a través 
de los enterocitos ileales. Esto constituye un 
mecanismo de conservación de la vitamina que 
impide su pérdida diaria y retrasa la aparición de un 
déficit significativo ante la deprivación de esta.10,12 

 

DEFICIENCIA DE VITAMINA B12 
 

El cuerpo humano almacena aproximadamente 2-5 
mg de vitamina B12, la mitad en el hígado. Si cesa la 
ingesta y/o la absorción de vitamina B12, deben 
transcurrir mínimo uno o dos años para desarrollar 
deficiencia y, tal vez, más hasta que se presenten 
manifestaciones clínicas que lo sugieran.14 

Figura 1. Proceso de Absorción de la Vitamina B12 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
La vitamina B12 de los alimentos generalmente está unida 
a proteínas (1). En el estómago, por acción del ácido 
gástrico y la pepsina, se separan. Luego, se unen a las 
proteínas R (2), también llamadas cobalofilinas o 
haptocorrinas, glicoproteínas presentes en el fluido 
gástrico y en la saliva que protegen a la vitamina del pH 
ácido del estómago13. 

 
Una vez en el duodeno, el aumento del pH provoca la 
separación de la vitamina B12 y de la proteína R; esta 
última es degradada por la tripsina pancreática (3)12. 

 
Una vez liberada, la cobalamina forma un complejo con el 
factor intrínseco (4) (secretado por las células parietales 
gástricas); dicho complejo llega al íleo terminal en donde 
se une al receptor cubilina (5). El complejo cobalamina – 
factor intrínseco – cubilina ingresa al enterocito por medio 
de endocitosis (dependiente de calcio). 

 
La cubilina se separa y lo restante del complejo 
(cobalamina – factor intrínseco) llega al lisosoma (6) en 
donde el factor intrínseco es degradado y la cobalamina es 
liberada al citoplasma (7)10. 
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METFORMINA 

 

Si se plantea de una forma simple, la deficiencia de 
vitamina B12 será por disminución de la ingesta, 
disminución de la absorción o ambas. Un ejemplo de 
lo primero son las dietas vegetarianas o el veganismo 
estricto, el segundo caso se refiere a la interrupción, 
en cualquier punto, de la absorción de la vitamina; 
aquí se incluyen la aclorhidria, atrofia gástrica, 
infección persistente por Helicobacter pylori, 
pancreatitis, resección ileal, enfermedad de Crohn y la 
ingesta de medicamentos como los inhibidores de la 
bomba de protones y la metformina. De todos estos, 
es conocido que la malabsorción es la principal causa 
de deficiencia de vitamina B12.10 

 

PRESENTACIÓN 
 

Los dos sistemas más afectados son el hematológico y 
el neurológico. Generalmente las alteraciones 
neurológicas preceden a las hematológicas. El déficit 
debe ser severo para que se presente anemia.12 

 

A nivel neurológico suele presentarse como 
parestesias simétricas en miembros inferiores, 
debilidad progresiva y ataxia. A nivel hematológico, se 
manifiesta como anemia, macrocitosis, leucopenia 
leve y/o trombocitopenia, neutrófilos 
hipersegmentados en frotis de sangre periférica y 
ausencia de reticulocitosis.14 

 

DIAGNÓSTICO 
 

Ante la sospecha de deficiencia de vitamina B12, por 
los hallazgos tanto en la anamnesis como en el 
examen físico, se deben hacer estudios adicionales 
para confirmar o descartar el diagnóstico. 

 
Se inicia con la biometría hemática completa con frotis 
de sangre periférica. Las alteraciones antes 
mencionadas son inespecíficas ante deficiencia de 
vitamina B12 y ácido fólico, por esta razón, se deben 
medir los niveles de cada una.14 

Tabla 1: Interpretación de niveles de vitamina B12.14 

Niveles (pg/mL) Interpretación 

>300 Normal 

200 – 300 Limítrofe 

<200 Bajo, consistente con deficiencia 

Fuente: Clinical Manifestations and Diagnosis of Vitamin B12 
and Folate Deficiency. UpToDate 2020.14

 

 

 

 

La metformina es una biguanida sintética proveniente 
de la planta Galega officinalis, la cual ha sido utilizada 
desde la edad media para tratar síntomas 
hiperglucémicos.15,16 En 1922 se descubre su principal 
componente: la dimetil biguanida. No obstante, es 
opacado por la síntesis contemporánea de insulina.17 

No fue hasta la década de 1950 en que Jean Sterne 
estudia sus propiedades y subsecuentemente 
desarrolla el glucófago.16,17 A partir de esta época 
diversos países inician la aprobación del medicamento 
como tratamiento para hiperglicemia.15,16 

 
Actualmente la metformina es uno de los 

tratamientos más utilizados para DM 2. También está 

indicada en pacientes con síndrome de ovario 

poliquístico y síndrome metabólico.15 Ha demostrado 

mejorar el índice glicémico, producir pérdida de peso 

o neutralidad de este; desencadenar pocos episodios 

de hipoglicemia y reducir el riesgo cardiovascular. 

Todo esto a un bajo costo y un perfil farmacológico 

seguro.16 

Su mecanismo de acción no está completamente 

dilucidado a pesar de la larga experiencia en su uso y 

las numerosas investigaciones sobre ella. El 

mecanismo más aceptado es a nivel hepático, en 

donde inhibe la gluconeogénesis al bloquear procesos 

mitocondriales.16,18 También aumenta la utilización de 
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glucosa por el músculo esquelético, aumenta la 

sensibilidad a la insulina, inhibe la absorción intestinal 

de glucosa y genera otros efectos beneficiosos.15 Esto 

se atribuye a su efecto pleiotrópico.18 

La metformina se administra por vía oral. Se absorbe 

de manera lenta en el lumen del intestino delgado 

debido a su naturaleza hidrofílica, por lo cual la 

difusión pasiva a través de la membrana es 

mínima.15,16 Su concentración en el yeyuno es de 500 

mcg/g, 300 veces mayor a la del plasma. La 

biodisponibilidad varía entre 50 a 60%, y es afectada 

por aumento de la motilidad gástrica y alimentos con 

alto contenido graso.15,17 

Interactúa con múltiples receptores intestinales para 

su absorción. Estos son: el transportador de cationes 

orgánicos tipo 1 (OCT-1) y transportador de cationes 

orgánicos tipo 3 (OCT-3) en un 25%, el transportador 

de monoaminas de la membrana plasmática (PMAT) 

en un 20%, el transportador de serotonina (SERT) en 

otro 20% y el porcentaje restante por numerosos 

receptores. El OCT-1 probablemente determina la 

concentración luminal de la metformina.16 

La absorción hepática se da activamente a través de 

OCT-1. La metformina no es metabolizada, no genera 

metabolitos ni conjugados.15 Un 30 a 50% de la dosis 

es eliminada sin cambios a través de la orina, mientras 

que un 30%, también sin cambios, a través de las 

heces. La excreción requiere transportadores renales 

como el transportador de cationes orgánicos tipo 2 

(OCT-2).15,16 

Hay evidencia que la metformina altera el microbioma 

intestinal disminuyendo la diversidad bacteriana de la 

misma. Además, hay aumento del número de células 

productoras de mucina. Se piensa que estos cambios 

pueden favorecer los efectos adversos 

gastrointestinales y alteraciones en la 

farmacodinamia de otros medicamentos. No 

obstante, no se ha logrado establecer una relación 

significativa.15 

Los efectos adversos más comunes son los 

gastrointestinales, como diarrea y náuseas. Los 

mismos se pueden relacionar a la exposición intestinal 

excesiva a serotonina. Se propone el transporte 

reducido de este al interior de la célula, ya que la 

metformina interactúa con los receptores SERT y OCT- 

1. La acidosis láctica, otro efecto adverso descrito, es 

secundaria al aumento de captación y utilización de 

glucosa. El tema de esta revisión, la deficiencia de 

vitamina B12,15,16 se analizará a continuación. 
 
 

 

Conocer el mecanismo de absorción de la vitamina 
B12 en el cuerpo humano permite identificar la parte 
del proceso en donde la metformina interfiere con la 
absorción de la vitamina B12. 

 
Teorías previamente propuestas consistían en que el 
consumo de metformina producía sobrecrecimiento 
bacteriano favoreciendo así la unión del complejo 
cobalamina – factor intrínseco a bacterias en lugar de 
ser absorbida. Otra teoría afirmaba que la metformina 
alteraba la motilidad intestinal por lo que se reducía la 
absorción de la vitamina.10 También se propuso la 
reducción de niveles de factor intrínseco.19 

 

La teoría más aceptada es que la metformina actúa 
como antagonista de los cationes de calcio necesarios 
para la interacción entre el complejo cobalamina – 
factor intrínseco y la cubilina, que en condiciones 
normales daría paso a la entrada de la vitamina al 
enterocito.10 

 

La literatura describe numerosos factores que pueden 
predisponer a un individuo a desarrollar este déficit 
vitamínico, incluyendo el uso de metformina, dosis y 
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la duración del tratamiento. La gran mayoría de los 
estudios toman en cuenta factores propios del 
paciente, como la edad, sexo e IMC. También incluyen 
el uso de ciertos medicamentos o sustancias 
concomitantes a la metformina. A continuación, se 
describen los principales factores estudiados y cómo 
impactan en el desarrollo de esta enfermedad. 

 

EDAD 
 

Las personas mayores de 75 años tienen riesgo de 
tener niveles bajos de vitamina B12 por ingesta 
inadecuada, malabsorción y mayor incidencia de 
anemia perniciosa20,21. Esto se ha descrito en diversos 
estudios, donde los pacientes de mayor edad son más 
propensos a tener deficiencia de esta vitamina 
independientemente del uso de metformina. Sin 
embargo, su uso aumenta las probabilidades de 
deficiencia22,23,24. 

 

SEXO 

 
Esta variable es descrita en todos los estudios 

revisados. En algunos la población femenina es 

mayor8,22,23,25,26. En otros, la masculina; como por 

ejemplo el estudio de los veteranos en donde 

representaban el 95% de la población 

estudiada27,28,29,30. Ningún estudio ha demostrado que 

esta variable represente un factor de riesgo o 

protector para el desarrollo de deficiencia de vitamina 

B128,22,23,25,26,27,28,29,39. 

 
ÍNDICE DE MASA CORPORAL (IMC) 

 
El estudio prospectivo con más años de seguimiento 
no describe relación entre niveles bajos de vitamina 
B12 e IMC en pacientes tratados con metformina.8 De 
forma similar, un estudio realizado en Sudáfrica en 
2016 con 121 participantes y otro en Corea del Sur con 
1 111 pacientes no demostraron diferencia 
estadísticamente significativa en esta relación.26, 28 

Un hallazgo interesante se describe en el estudio 
realizado por Nervo et al en 2010, donde se establece 
una relación directamente proporcional entre el peso 
y niveles de cobalamina en pacientes tratados con 
metformina.31 

 

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES Y 
ANTAGONISTAS DE RECEPTOR H2. 

 
Se ha planteado una relación entre inhibidores de la 
bomba de protones (IBP), antagonistas del receptor 
H2 y déficit de vitamina B12. Este grupo de 
medicamentos suprime la secreción de ácido gástrico, 
afectando el proceso de absorción de la vitamina 
B12.10 

 

Su uso es un criterio de exclusión en la mayoría de los 
casos, ya que puede ser un factor confusor al evaluar 
los efectos de la metformina por si sola. Otros estudios 
lo toman en cuenta para medir su capacidad de 
afectar la absorción de vitamina B12. 

 

Damiao et al describen que los pacientes diabéticos 
que utilizaban metformina de forma concomitante 
con IBP o antagonistas H2 presentaron niveles más 
bajos de cobalamina en comparación con aquellos que 
solamente utilizaban metformina, siendo este 
hallazgo estadísticamente significativo.32 

 

Por otro lado, los estudios de Nervo et al y Aroda et al 
no encontraron asociación estadísticamente 
significativa entre el uso de IBP o antagonistas H2 y 
niveles de vitamina B12.8,31 

 

INGESTA DE ALCOHOL 
 

La ingesta excesiva de alcohol está descrita como una 
causa de déficit de vitamina B12, siendo muchas veces 
un criterio de exclusión. Para categorizar el consumo 
como excesivo, utilizan diversas herramientas como el 
cuestionario AUDIT, por sus siglas en inglés (Alcohol 
Use Disorders Identification Test) o individuos con 
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consumo mayor de 1 a 2 bebidas por día, entre 
otras.19,20,23 

 

En los estudios en los que incluyeron individuos con 
esta característica, ocurrían tres cosas: no había 
diferencia significativa entre los grupos de estudio con 
o sin deficiencia de la vitamina B12, de haber 
diferencia entre se catalogaba como factor de 
confusión para un mejor análisis de las variables del 
estudio o no se tomaba en cuenta; por lo que puede 
jugar el papel de factor de confusión, alterando la 
certeza de los resultados.22,23,28,29,30 

 

DOSIS DE METFORMINA 
 

La dosis diaria de metformina constituye uno de los 
factores más estudiados en relación con el déficit de 
Vitamina B12. Diversas investigaciones han 
demostrado una asociación entre el consumo de 
metformina y disminución en las concentraciones 
séricas de esta vitamina, pero que no necesariamente 
se asocian a un déficit de la misma.34,35 

 

Se ha descrito que a mayor dosis de metformina, 
mayor es la diminución de vitamina B12 y, por ende, 
aumenta la probabilidad de presentar un déficit. Por 
cada aumento de 1 mg en la dosis diaria de 
metformina, hay una reducción en los niveles de 
vitamina B12 de 0.042 pg/mL.36 

 

No existe un valor de corte establecido para hablar de 
riesgos. Sin embargo, los estudios sugieren que a 
partir de dosis mayor o igual 1500 mg/día de 
metformina, incrementa significativamente la 
probabilidad de disminuir los niveles séricos de 
cobalamina como lo demostraron Kim et al.28 

 

DURACIÓN DE TRATAMIENTO 
 

Existen múltiples reportes que indican que la 
disminución de vitamina B12 asociada al uso de 
metformina puede presentarse con apenas 3 a 4 

meses de tratamiento. Sin embargo, la mayoría de los 
estudios han reportado que el déficit significativo solo 
ocurre luego de al menos 5 a 10 años de 
tratamiento.37 

 

Un metaanálisis, realizado en China en el 2014, 
encontró niveles bajos de cobalamina en pacientes 
que tenían menos de 3 años de tratamiento, dejando 
en evidencia que las alteraciones pueden verse desde 
etapas tempranas.38 Otro metaanálisis que incluyó 31 
estudios, demostró nuevamente la relación 
inversamente proporcional entre los meses de 
tratamiento y los niveles séricos de vitamina B12. Fue 
evidente desde el primer año de tratamiento, pero 
solo aquellos con más de 3 años de uso tenían riesgo 
de presentar un déficit clínico.39 

DURACIÓN DE LA ENFERMEDAD 

La duración de la DM 2 en los pacientes con déficit de 
vitamina B12 ha sido un aspecto ampliamente 
estudiado; no obstante, no se ha demostrado una 
verdadera relación entre ambos. En un estudio 
realizado en Corea del Sur donde la población 
estudiada presentaba una duración media de la 
enfermedad de 11.3 ± 7.9 años; no se encontró 
relación con los niveles de vitamina B12. Sin embargo, 
se demostró una relación estadísticamente 
significativa entre el desarrollo de anemia y los años 
de la enfermedad.22 

 

En otro estudio realizado en Sudáfrica encontraron 
que la mayoría de los pacientes con deficiencia de 
vitamina B12 eran aquellos con mayor tiempo de 
enfermedad. Pese a esto, la diferencia con el grupo 
control no fue estadísticamente significativa.26 

 

Existe evidencia que vincula la dosis acumulada de 
metformina y la presencia de neuropatía periférica a 
un mayor riesgo de presentar déficit de cobalamina. 
Ambas situaciones pueden estar presentes en fases 
avanzadas de la enfermedad y, por esto, no se puede 
descartar que la duración de la enfermedad sea un 
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factor de riesgo para su presencia y debe tomarse en 
cuenta a la hora de la evaluación de un paciente.8,25 

 

MULTIVITAMINAS 

 
Son el suplemento más utilizado en los países 

desarrollados, populares en la población adulta y 

utilizados con el objetivo de mantener un adecuado 

demostró que aquellos con un MUI > 5 tenían mayor 
riesgo de presentar déficit de vitamina B12 en 
comparación a los que presentaron MUI <5. Por esta 
razón, se propuso que al aplicarse esta herramienta se 
tome como valor de corte un MUI >5 para iniciar 
suplementación, pues en el contexto de su área de 
estudio, conllevaba un gran costo el aplicar pruebas 
serológicas.19 

estado de salud.40 En los estudios para determinar la 

deficiencia de vitamina B12 secundaria a la utilización 

de metformina muchas veces son consideradas un 

factor de exclusión.25,26 Kancherla et al, en el estudio 

de veteranos, no las toman como variable, pero 

 
𝑀𝑈𝐼 = 

 

𝐷𝑜𝑠𝑖𝑠 𝑑𝑒 𝑚𝑒𝑡𝑓𝑜𝑟𝑚𝑖𝑛𝑎 
 

(𝑚𝑔) 
 

𝑥 𝐷𝑢𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒 𝑡𝑟𝑎𝑡𝑎𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 

1000 

 

(𝑎ñ𝑜𝑠) 

reconocen que su uso pudo haber impactado en los 

resultados.27 

 
De los estudios que la incluyeron como variable, Ko et 

al demostraron que su uso no interviene en el 

desarrollo de deficiencia de vitamina B12.22 Sin 

embargo, estudios han comprobado que las mismas 

funcionan como un factor protector en pacientes 

diabéticos en tratamiento con metformina.28,30 Kim et 

al demuestran que su uso se asocia a una menor 

prevalencia (OR: 0.14) y recomiendan su uso 

concurrente.28 

 
 
 

Desde que se publicó el primer artículo que vinculó el 
uso de metformina con déficit de vitamina B12 y a 
pesar de la evidencia existente, aun no se ha llegado a 
un consenso en cuanto a la realización de pruebas de 
tamizaje en la población en riesgo. 

 

Recientemente fue publicado un estudio realizado en 
la India en el cual se aplicó a una población expuesta a 
metformina un instrumento llamado Índice de Uso de 
Metformina (MUI, por sus siglas en inglés). Se 

La metformina representa uno de los principales 
tratamientos para DM 2 a nivel mundial. Sus efectos 
adversos son bien conocidos, principalmente los de 
tipo gastrointestinal. El déficit de vitamina B12 ha sido 
descrito como un efecto adverso que puede impactar 
en la calidad de vida de los pacientes. 

 

El mecanismo mediante el cual la metformina 
disminuye los niveles de cobalamina aún no se 
encuentra muy bien dilucidado. Se ha propuesto la 
alteración del microbioma intestinal o el aumento de 
la motilidad como causas. La teoría más aceptada al 
momento es que antagoniza al calcio en el proceso de 
absorción de la vitamina B12 por el enterocito. 

 
Factores como la dosis y la duración del tratamiento 
con metformina son los que se asocian de manera 
significativa a la disminución y/o deficiencia de 
vitamina B12. En la actualidad no existen guías que 
establezcan indicaciones para tamizaje de este déficit 
en usuarios de metformina. Sin embargo, múltiples 
estudios han demostrado y sugieren la monitorización 
de los niveles de cobalamina, sobre todo en pacientes 
con altas dosis y larga duración de consumo de 
metformina. 

SITUACIÓN ACTUAL 

CONCLUSIONES 
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• Tanto la absorción de la cobalamina como el 

mecanismo de acción de la metformina son 
procesos complejos que aún están siendo 
estudiados. 

• La teoría más aceptada para el déficit de 
vitamina B12 por el consumo de metformina 
es el antagonismo de calcio, necesario en la 
interacción entre el complejo cobalamina – 
factor intrínseco y la cubilina, y su consecuente 
absorción por el enterocito ileal. 

• El tratamiento con metformina por más de 3 
años establece la posibilidad de un déficit 
vitamínico. 

• A mayor dosis de metformina mayor riesgo de 
desarrollar disminución de vitamina B12 y, 

consecuentemente, deficiencia. Principal- 
mente en dosis mayores a 1500 mg/día. 

• Las multivitaminas han demostrado prevenir la 
disminución y el déficit de cobalamina en 
múltiples estudios. Son consideradas un factor 
protector. 

• El tamizaje serológico es recomendado en 
pacientes que presenten un mayor riesgo de 
desarrollar esta deficiencia. 

• Se ha propuesto el Índice de Uso de 
Metformina (MUI) como herramienta de 
tamizaje sin la necesidad de realizar pruebas 
serológicas. Constituye un recurso costo 
efectivo y reproducible en otras poblaciones. 
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