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Resumen

El déficit de vitamina B12 (DVB) puede producir anemia y enfermedades neurológicas. Su absorción 
requiere la formación de complejo factor intrínseco (FI)-vitamina B12 (VB12). La diabetes mellitus tipo 
2 (DM2) es una patología con incidencia en aumento, a la cual los adultos mayores son más suscep-
tibles y para la cual la metformina (MTF) es el fármaco más utilizado. La MTF bloquea la unión del 
complejo con su receptor. Objetivo. Determinar la prevalencia del DVB en adultos mayores con DM2 
en tratamiento con MTF. Materiales y métodos. Se llevó a cabo un estudio retrospectivo, observa-
cional y descriptivo. Se analizó información de historias clínicas de pacientes del servicio de Nutrición 
de la Unidad Asistencial Por Más Salud “Dr. César Milstein” entre mayo y octubre de 2016. Se obtu-
vieron los siguientes datos: ácido fólico, VB12, hematocrito, media de volumen corpuscular, años con 
DM2, dosis de MTF, años de uso de MTF. Se definió DVB como <200 mg, p <0,05, estadísticamente 
significativa. De 192 pacientes (56% de mujeres), la media de edad fue de 69,3 años. La media de 
dosis de MTF fue de 1,7 g/día. Hallamos DVB en el 12,5% de los pacientes, el 30,5% de DVB en los 
que recibían MTF >2 g/día y el 25% en aquellos con dosis menores (p = 0,047). No hallamos diferen-
cias según la edad. Conclusiones. Observamos DVB a menores dosis de MTF que las publicadas y 
mayor prevalencia a mayor tiempo de utilización de MTF. 
	 Palabras clave. Diabetes tipo 2, anemia megaloblástica, déficit de vitamina B12, adulto 
mayor, metformina.  
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Abstract

B12 deficiency (BVD) causes anemia and neurological diseases. Its absorption requires the formation 
of intrinsic factor-B12 vitamin (B12V) complex. Type 2 diabetes (DM2) is an increasing pathology, 
metformin (MTF) is the most widely used drug. MTF blocks the binding of the complex to its 
receptor. Older adults are more susceptible. Objective. To determine the prevalence of BVD in 
older adults with DM2 treated with MTF. Descriptive, observational, retrospective study. Information 
was obtained from the medical records of the César Milstein “For More Health (Por Más Salud)” 
Care Unit of the Nutrition Service between May and October, 2016. The following values were 
obtained: folic acid, VB12, hematocrit, mean corpuscular volume, years of DM2, dose of MTF, 
years of use of MTF. BVD was defined as having <200 mg, p <0.05 was statistically significant. The 
sample was of 192 patients, 56% of which were women, with a mean age of 69.3 years old. The 
mean dose of MTF was 1.7 g/day. We found BVD in 12.5% of the total sample, in 30.5% of those 
who received >2 g/day of MTF, and 25% with lower doses (p = 0.047). We observed no difference 
according to age. Conclusions. We found BVD at doses of MTF lower than those published and a 
higher prevalence with longer use of MTF.
	 Key words. Type 2 diabetes, megaloblastic anemia, vitamin B12 deficiency, elderly, metformin.
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Introducción

La cobalamina o vitamina B12 (VB12) es un micronutriente 
esencial que participa en múltiples vías metabólicas, princi-
palmente en el sistema nervioso central y en la médula ósea. 
Su déficit se manifiesta como enfermedades neurológicas y 
psiquiátricas y alteraciones hematológicas y puede ser cau-
sa de neuropatía periférica, depresión, deterioro cognitivo, 
demencia, pancitopenia o macrocitosis con anemia o sin 
ella, entre otras afecciones. La gravedad y la frecuencia de 
las manifestaciones clínicas aumentan con la edad y el gra-
do de déficit (1-3). 
La absorción intestinal de VB12 depende de varios factores, 
entre los que se destacan el factor intrínseco (FI) secretado 
por las células parietales de la mucosa gástrica, la haptoco-
rrina, la tripsina y el ambiente ácido necesario para liberar 
la cobalamina de la matriz alimentaria. En el nivel gástrico, 
la VB12 está unida a la transcobalamina y ambas se sepa-
ran en el nivel del yeyuno e íleon por efecto de las enzimas 
proteolíticas del páncreas. La VB12 liberada se une al FI 
y forma el complejo Cob-FI, que se liga a la cubilina, un 
transportador dependiente de calcio de la membrana de los 
enterocitos e ingresa así a las células endoteliales (4-8). La 
absorción de VB12 también puede efectuarse a través de 
transporte pasivo, por el cual sólo es posible absorber el 
1-2% de la dosis ingerida (4-9).
El déficit de VB12 (DVB) no es infrecuente. A pesar de que 
su prevalencia varía según la bibliografía consultada, to-
das las publicaciones coinciden en un punto: la frecuencia 
de aparición aumenta en adultos mayores y, sobre todo, 
en ancianos. Por lo tanto, los adultos mayores son un gru-
po de población en riesgo de presentar DVB. Esto podría 
responder a la pérdida de las funciones fisiológicas aso-
ciadas a la absorción gástrica e intestinal de este micronu-
triente. Diferentes estudios indican que el 20-30% de los 
adultos mayores presentan déficit de este micronutriente 
y que los síntomas se manifiestan con menor grado de 
déficit (10-14).
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las patologías 
que más carga de enfermedad producen en Latinoamérica 
y en el mundo (15). Según los datos publicados reciente-
mente por la Federación Internacional de Diabetes (IDF, su 
sigla en inglés), se estima que en la actualidad existen en el 
mundo 463 millones de personas con diabetes y se espe-
ra que en el año 2030 esta cifra alcance los 578 millones 
(15,16). Si se consideran la fuerte asociación entre la DM2 
y la obesidad y el incremento de esta última, es esperable 
que el aumento en el número de sujetos con DM2 sea aún 
mayor (17). 
Argentina acompaña la tendencia mundial del aumento tan-
to de la prevalencia de DM2 como de la obesidad. La cuarta 
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR), desarro-
llada por el Instituto Nacional de Estadística y Censos (IN-
DEC), evidenció una prevalencia de DM2 que asciende al 

12,9% y una de obesidad que alcanza el 25,4%. En la ter-
cera ENFR, ambas prevalencias eran del 9,8% y del 20,8%, 
respectivamente (18).
Uno de los cinco pilares en el tratamiento de la DM2 es el 
farmacológico, y entre los fármacos empleados, la metfor-
mina (MTF) es considerada de primera línea y, por tanto, 
es el más utilizado en el mundo (17,19). La MTF pertenece 
a la familia de las biguanidas y sus mecanismos de acción 
son la reducción de la producción hepática de glucosa por 
inhibición de la gluconeogénesis y de la glucogenólisis, el 
aumento de la captación muscular de glucosa y el retra-
so de su absorción intestinal (20). Está descrito que el uso 
sostenido de MTF produce una disminución de los niveles 
plasmáticos de VB12 (4-6,20,21).
Considerando que el DVB aumenta con la edad, que la DM2 
es una patología altamente prevalente en los adultos ma-
yores y que el fármaco de primera línea para esta enferme-
dad es la MTF, nos planteamos determinar la prevalencia de 
DVB en los adultos mayores con DM2 en tratamiento con 
MTF (22-24).

Objetivo

Determinar la prevalencia de DVB en adultos mayores con 
DM2 en tratamiento con MTF.

Material y métodos

Se llevó a cabo un estudio observacional, descriptivo y 
retrospectivo. Se recaudó información de las historias clí-
nicas de pacientes que concurrieron al servicio de Nutri-
ción de la Unidad Asistencial Por Más Salud “Dr. César 
Milstein” entre mayo y octubre de 2016. Se selecciona-
ron aquellos pacientes cuyas historias clínicas incluían los 
siguientes parámetros de laboratorio: ácido fólico (AF), 
VB12, volumen corpuscular medio (VCM) y hematocrito 
(Hto). Se obtuvieron, además, los siguientes datos: años 
con DM2, dosis de MTF y años de uso de MTF. Se defi-
nió DVB como valores <200 pg/ml e insuficiencia o déficit 
parcial (DP), entre 200 y 300 pg/ml, según el caso. Se 
definió como valores patológicos un VCM mayor de 100 
fl y un Hto menor del 35%. Para el análisis de resultados, 
se dividió la muestra en dos subgrupos etarios: de edad 
avanzada (de 60 a 74) años y ancianos (de 75 a 89 años). 
Se plasmaron los datos en una planilla de cálculo Excel 
para el análisis de resultados. Se consideró p <0,05, esta-
dísticamente significativa.
Criterios de inclusión:
-	 Mayor de 60 años.
-	 DM2 con más de un año de diagnóstico.
-	 En tratamiento con MTF.
-	 Historia clínica en la que consten los valores de VB12, 

AF, Hto y VCM.
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Criterios de exclusión:
-	 Anemia de cualquier origen.
-	 Presencia de neuropatía autonómica diabética.
-	 Consumo de fármacos que ocasionan DVB (inhibidores 

de la bomba de protones y antiácidos).
-	 Consumo de alcohol en dosis mayores de 20 g/día y 30 

g/día en mujeres y en hombres, respectivamente (25).
-	 Antecedente de patología oncológica pasada o actual.
-	 Suplementación con VB12.
-	 Enfermedades pancreáticas.
-	 Gastrectomía o derivación gástrica.
-	 Alimentación vegetariana o vegana.

Resultados

El tamaño de la muestra fue de 192 pacientes, de los cuales 
el 56% eran mujeres. La media de edad fue de 69,3 años. 
La media de los años de diagnóstico de DM2 fue de 8,8 
años (uno a cuarenta años). La media de glucohemoglobina 
(HbA1c), 7,2% (5,7% y 12,9%). La dosis media de uso de 
MTF fue de 1,7 g/día.
Al analizar valores de VB12, hallamos DVB en el 12,5% de 
la muestra y DP en el 24%. 
Aquellos pacientes que presentaron DVB utilizaron MTF por 
una media de ocho años, en tanto que aquellos con DP 
usaron MTF durante una media de cinco años. En ambos 
subgrupos, la dosis media de MTF fue de 1,7 g/día (tabla 1). 
Al subdividir la muestra según la dosis de MTF (en menor de 
2 g/día y mayor de esta cantidad), hallamos más pacientes 
con DVB en el subgrupo de mayor dosis (30,5%) que en el 
de menor dosis (25%) (p = 0,047). 
Al subdividir la muestra según la edad, no hallamos diferen-
cias en la determinación de VB12. 
Al analizar parámetros hematológicos, hallamos dos pa-
cientes con VCM mayor de 100 fl y cinco pacientes con 
Hto menor del 35%. La media de AF fue de 12,8 ng/ml. No 
hallamos diferencias estadísticamente significativas en los 
valores de Hto (p = 0,35) o VCM (p = 0,25); tampoco en los 
valores de AF (p = 0,58). 

Discusión

La VB12 es un micronutriente esencial cuyo déficit es fre-
cuente. La prevalencia de este aumenta en adultos mayo-
res. Esto podría estar relacionado a la disminución de la 
absorción de VB12 tanto gástrica como intestinal en este 
grupo etario.
Desde la década de 1970 se han publicado estudios que 
describen la asociación entre el uso de MTF y el DVB 
(26,27). Aunque el mecanismo por el cual la MTF produ-
ciría DVB aún no está totalmente claro, se cree que este 
fármaco podría afectar la producción de ácido clorhídrico, 
la producción de FI o la inhibición de la cubilina (28), nece-
saria para el transporte del complejo Cob-FI (29). En apoyo 
a este último mecanismo, Bauman, Shaw, Jayatilleke y co-
laboradores demostraron que el efecto negativo de la MTF 
sobre la absorción de Cob-FI se revierte con la ingesta de 
calcio (22,29). 
El efecto de la MTF en los niveles plasmáticos de VB12 
no sería transitorio y estaría relacionado con la duración 
del tratamiento (13,14). En varios trabajos publicados se 
ha descrito una disminución progresiva de la media de las 
concentraciones plasmáticas de VB12 en los pacientes 
tratados con MTF (30,31). Un estudio de casos-controles 
demostró una asociación entre el DVB, la dosis del trata-
miento con MTF y su duración (4,30,31). En el estudio de 
Romero y Lozano (35), contrariamente, no se halló corre-
lación entre la dosis del fármaco (32,33), la duración del 
tratamiento y las concentraciones plasmáticas de VB12 
(4,30,34,35). 
En el trabajo presentado por Ting y colaboradores los au-
tores señalan que por cada gramo de consumo diario de 
MTF aumenta 2,88 veces el riesgo de presentar valores 
plasmáticos de VB12 inferiores a 150 pmol/l. Por otra par-
te, Wile y Toth (29) encontraron una relación inversa entre 
el consumo de MTF y los niveles plasmáticos de VB12 y 
describieron valores inferiores en la determinación de VB12 
en los pacientes tratados con MTF en comparación con 
aquellos tratados con hipoglucemiantes distintos de la MTF. 
Surge de la bibliografía publicada que la asociación entre el 

TABLA 1. 

  Dosis de metformina

<2 g/día >2 g/día p

n 127 65

Pacientes con DVB (%) 25 30,5 0,047

Hto (%) 39,8 40,4 0,35

VCM (fl) 88 86 0,25

AF (ng/ml) 14,3 13,5 0,58
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DVB y el uso de MTF arroja resultados poco concluyentes 
(4,27,30,31,35-38). 
En nuestro estudio observamos que los pacientes con ma-
yor dosis de MTF mostraron niveles más bajos de VB12. 
El 30,5% de los pacientes presentaron DVB con dosis de 
MTF mayores de 2 g/día, y con dosis menores hallamos 
DP (29,5%). Se trató de dosis menores que las descritas 
en otras publicaciones, como en el estudio NHANES (39) 
y en el estudio de Ham y colaboradores (40), en las que 
se halló DVB asociado al uso de MTF en dosis iguales o 
mayores de 3 g/día en el 22% y el 17% de la muestra, 
respectivamente. 
Ahora bien, al analizar qué sucede con el tiempo de ex-
posición a la droga, en el estudio de Sánchez y colabora-
dores (13), en el cual se incluyeron adultos mayores con 
DM2, se halló DVB no sólo asociado a la dosis de MTF, 
sino también a los años de exposición al fármaco. Los au-
tores describen DVB a los dos años de uso, a diferencia 
de nuestro estudio, donde el promedio de utilización de la 
droga fue de ocho años para DVB y de cinco años para 
DP (13,14,41,42). 
Por último, al observar en los resultados otros parámetros 
de laboratorio que forman parte de estudios de rutina, como 
Hto y valores hemocitométricos, y sabiendo que el DVB es 

causa de anemia megaloblástica, no obtuvimos resultados 
que nos hubiesen orientado a pensar que estábamos frente 
a un DVB.
A la luz de estos resultados, nos planteamos algunos in-
terrogantes. ¿Sería de buena práctica prestar especial in-
terés al DVB, con mayor foco en adultos mayores? ¿Po-
dría resultar de utilidad, con la finalidad de prevenir y de 
realizar diagnósticos y tratamientos oportunos, incluir una 
determinación de VB12 en los estudios de rutina? Y de ser 
así, ¿qué frecuencia sería la recomendada para solicitar la 
determinación de este micronutriente? 

Conclusión 

Observamos DVB con menores dosis de MTF que las 
observadas en otros trabajos publicados y mayor pre-
valencia de DVB a mayor tiempo de utilización de MTF. 
Los pacientes de nuestro estudio no presentaron valores 
patológicos de VCM ni de Hto, que nos hubiesen orien-
tado a pensar en el DVB. Consideramos que se requie-
ren estudios epidemiológicos diseñados para determinar 
la asociación entre el DVB y el uso de MTF en distintos 
grupos etarios.
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