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Resumen

Introduccion: El objetivo del estudio es estimar si el dé-
ficit de B12 se asocia con el uso de la metformina en adul-
tos mayores (AM) diabéticos.

Meétodos: Estudio de casos y controles en AM diabéti-
cos. Los casos (n = 137) se definieron como AM con B12 <
221 pmol/L y los controles(n = 279) como AM con B12 >
221 pmol/L. Se definieron 4 categorias de uso de metfor-
mina: no usuarios, < 850 mg/dia; > 850 y < 2.550 mg/dia; =
2.550 mg/dia. Se consider¢ altas dosis de metformina (=
2.550 mg/dia). Se calcularon los OR crudos para déficit de
B12 y consumo de Metformina. Se elaboraron modelos de
regresion logistica para explorar la asociacion entre défi-
cit B12 y dosis de metformina. El protocolo de investiga-
cién fue aprobado por el Comité de Etica del INTA.

Resultados: La edad de casos y controles fue (70,2 aios
vs 68,6 afios (p < 0,05); 62 % fueron mujeres en los casos vs
74,9 % en los controles (p < 0,05). E1 73% de los casos y el
76% de los controles usaban metformina (p < 0,05). El
promedio de uso de metformina fue de 1.954,3 mg/dia
(DS: 1.063,2) en los casos y 1696.6 mg/dia (DS: 1.074,4) en
los controles(p < 0,05). La dosis de 2.550 mg/dia se obser-
vo en el 29,2% de los casos y en 19,3 de los controles (p <
0,05). Se observo que los adultos mayores que consumian
altas dosis de metformina presentaban 1,9 veces mas ries-
go de déficit de B12 (OR:1,9; 95%I1C: 1,08-3,30).

Conclusion: Estos resultados muestran una fuerte aso-
ciacion entre altas dosis de metformina y niveles bajos de
vitamina B12.
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VITAMIN B12 DEFICIENCY ASSOCIATED
WITH HIGH DOSES OD METFORMIN IN OLDER
PEOPLE DIABETIC

Abstract

Introduction: The aim of the study was to estimate if
B12 deficiency is associated with the use of metformin in
the elderly diabetics.

Methods: Case-control study in diabetic OP. Cases (n =
137) were defined as elderly with B12 < 221 pmol/L and
controls (n = 279) elderly with B12 > 221 pmol/L. Four
categories of metformin use were defined: non-users, <
850 mg/day, > 850 and < 2,550 mg/day and = 2,550
mg/day. Metformin = 2,550 mg/day was high doses consi-
dered. The crude OR for B12 deficiency and consumption
of Metformin were calculated. Logistic regression models
were developed to explore the association between B12
deficiency and metformin dose. The research protocol
was approved by the Ethics Committee of INTA.

Results: The age of cases and controls was (70.2 years
vs 68.6 years (p < 0.05). The 62% were women in cases vs
74.9 % in controls (p < 0.05). The 73 % of cases and 76 % of
controls used metformin (p < 0.05) the average consump-
tion of metformin was de 1,954.3 mg/day (SD: 1,063.2) in
cases and 1,696.6 mg/day (SD: 1,074.4) in controls (p <
0.05). The use of 2,550 mg/day was observed in 29.2% of
cases and 19.3% for controls (p < 0.05). It was observed
that OP who consumed high doses of metformin had 1.9
times the risk of B12 deficiency (OR: 1.9; 95%CI: 1,08-
3,30).

Conclusion: These results show a strong association
between high doses of metformin and low levels of
vitamin B12 in diabetic elderly.

This project was funded by FONIS SA1112092.
(Nutr Hosp. 2014;29:1394-1400)

DOI:10.3305/nh.2014.29.6.7405
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Introduccion

La vitamina B12 es un micronutriente esencial en
multiples vias metabdlicas en el sistema nervioso cen-
tral y en la generacién de la serie roja. Las consecuen-
cias del déficit de vitamina B12 en AM, producidas por
alteracion de los procesos de metilacién en el Sistema
Nervioso Central, se traducen en enfermedades neuro-
l6gicas y/o psiquiétricas, como son la neuropatia peri-
férica, la depresion, el deterioro cognitivo o la demen-
cia, cuya severidad y frecuencia aumenta con la edad,
aligual que lo hace la deficiencia de vitamina B12'-.

La absorcion intestinal de vitamina B12 requiere de
la participacién de varios factores, entre los que desta-
can el Factor Intrinseco (FI) secretado por las células
parietales de la mucosa géstrica, la haptocorrina (TCI),
la tripsina y el ambiente dcido necesario para liberar la
cobalamina de la matriz alimentaria. A nivel gastrico,
la vitamina B12 estd unida a la Transcobalamina I (TC-
1), siendo separadas a nivel del yeyuno e ileon por efec-
to de las enzimas proteoliticas del pancreas. La vitami-
na B12 liberada se une al FI, formando el complejo
Cob-FI que se liga a la cubilina, un transportador de-
pendiente de calcio de la membrana de los enterocitos,
ingresando asf a las células endoteliales*. La absorcion
de vitamina B12 también puede efectuarse a través de
transporte pasivo, por el cual solo es posible absorber 1
a2% de la dosis ingerida’.

Los Adultos Mayores (AM) son un grupo de pobla-
cién en riesgo de presentar déficit de vitamina B12, da-
do la pérdida de las funciones fisiol6gicas asociadas a la
absorcién de este micronutriente a nivel gastrico e intes-
tinal. Diferentes estudios indican que entre 20 y 30% de
los AM presentan déficit de este micronutriente®’.

La Diabetes tipo 2 (DM?2), es una de las patologias
que mds carga de enfermedad produce en Latino Améri-
cay en el mundo®. Se estima que a nivel global en la ac-
tualidad existen 366 millones de diabéticos y se espera
que en el 2030 esta cifra ascienda a 552 millones''. Con-
siderando su fuerte asociacion con la obesidad'?, es es-
perable que este aumento en el nimero de sujetos con
DM2 atin pueda ser mayor. Dentro de los medicamen-
tos para el manejo de la DM2, la metformina es el far-
maco de primera linea y el mds utilizado a nivel global®.

La metformina pertenece a la familia de la biguani-
das y sus mecanismos de accién son reduccidén de la
produccién hepédtica de glucosa por inhibicién de la
gluconeogénesis y de la glucogenolisis, aumento de la
captacion de glucosa a nivel muscular y retraso en la
absorcion intestinal de glucosa'.

Se ha descrito en la literatura, que el uso mantenido
de metformina produce disminucién en los niveles
plasmaticos de vitamina B12'*'7. Aunque el mecanis-
mo de accién adn no esta totalmente claro, se ha senala-
do que la metformina puede afectar produccién de 4ci-
do clorhidrico, la produccién de FI'* o la inhibicién de
la cubilina, necesaria para el transporte del complejo
Cob-FI". En apoyo a este tltimo mecanismo, Bauman®
demostro que el efecto negativo de la metformina sobre

la absorcién de Cob-FI, se revierte con la ingesta de
Calcio.

Considerando que el déficit de vitamina B12 aumen-
ta con la edad, que la DM2 es una patologia altamente
prevalente en los AM y que el medicamento de primera
linea para esta enfermedad es la metformina, el objeti-
vo de este estudio es determinar la asociacién entre el
uso mantenido de metformina y el déficit de vitamina
B12 en AM diabéticos.

Sujetos y métodos

El estudio se efectud entre mayo y diciembre de
2012, con un disefio de tipo caso y control. La muestra
se obtuvo del universo de sujetos diabéticos de 60 y
mads aflos en control en centros de atencién primaria
(CAP) de Santiago de Chile.

Se definieron como casos a sujetos de 60 y mas afios,
diabéticos en control durante a lo menos 2 afios, con
déficit de vitamina B12 definida por niveles plasmati-
cos <221 pmol/L’ y como controles a individuos de 60
y mds afios, diabéticos en control durante a lo menos 2
afios, con vitamina B12 plasmatica normal (B12 = 221
pmol/dL).

Se excluyeron personas que reportaron consumo de
vitamina B12 en los tltimos 3 meses, sujetos con insu-
ficiencia renal severa definidas por un clearance de cre-
atinina < 30 mL/min definido segin la férmula de
Cockeroft* o con complicaciones de la DM2 como pie
diabético, antecedentes de Infarto Agudo al Miocardio
o Enfermedad Cerebrovascular.

Basado en el estudio de Jager®, que observé una di-
ferencia de 11,2 puntos porcentuales en la prevalencia
de déficit de vitamina B12 entre usuarios y no usuarios
de metformina, se calculé una muestra capaz de detec-
tar una diferencia de 10 puntos porcentuales entre ca-
sos y controles con un poder del 90% y nivel de con-
fianza 95%. Utilizando un disefio de 2 controles por
cada caso, la muestra asi calculada qued6 constituida
por 137 casos y 274 controles.

Reclutamiento de los adultos mayores

Se confecciond una lista aleatorizada de los AM dia-
béticos bajo control y luego, siguiendo el orden de pre-
cedencia aleatorizado, se les contact6 telefénicamente
para verificar si cumplian con los criterios de inclusién
y exclusion, e invitarlos a participar en el estudio en el
caso que fueran elegibles. Los sujetos que aceptaron
participar fueron citados para la obtenciéon de una
muestra de 10 ml de sangre venosa con el fin de deter-
minar los niveles plasmaticos de vitamina B12. Parte
de la muestra se congel6 a -80° para hacer determina-
ciones de hemograma y folatos en caso de ser seleccio-
nados como casos o controles. Previamente fueron in-
formados en detalle del estudio y luego de confirmar su
total comprension se le solicito la firma del consenti-
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miento informado, el cual fue aprobado por el Comité
de Etica del Instituto de Nutricién y Tecnologia de los
Alimentos de la Universidad de Chile. Una vez deter-
minados los niveles plasmaticos de vitamina B12 los
sujetos se clasificaron como casos o controles. En la fi-
gura 1 se observa esquematicamente el proceso de re-
clutamiento de la muestra. Para obtener los 137 casos
se analizaron 550 sujetos. Los 279 Controles se selec-
cionaron al azar de los 413 individuos con vitamina
B12 normal. A los individuos no seleccionados se les
agradeci6 su participacion y se les entregé el resultado
de su examen a través de correo. Los sujetos seleccio-
nados fueron citados para realizar una entrevista donde
se obtuvieron datos sociodemogréficos, de salud y uso
de medicamentos, ademads de efectuar una evaluacion
antropométrica. Para definir el beber riesgoso se utiliz
el “Cuestionario de Autodiagndstico sobre Riesgos en
el Uso de Alcohol” (AUDIT del inglés “Alcohol Use
Disorders Identification Test”)*. Se utiliz6 el punto de
corte = 3 para consumo riesgoso de alcohol*. En esa
ocasion se hizo entrega personal de los examenes de
sangre realizados y en los sujetos clasificados como ca-

sos, se les indicé tratamiento inyectable con vitamina
B12 1.000 ug. En todos los sujetos seleccionados, se
determinaron parametros hematolégicos y niveles de
Folatos. El diagnéstico de anemia se efectud con valo-
res de hemoglobina < 13 g/dL en hombres y < 12 g/dLL
en mujeres y el de macrocitosis, con valores de volu-
men corpuscular medio (VCM) > 100 fL>.

Los datos de Hemoglobina Glicosilada (HbA1c) se ob-
tuvieron de los registros clinicos electrénicos de los CAP.

Andlisis de laboratorio

Vitamina B12, folato serico se determinaron por
RIA con el metodo Dual-count (DPC, Siemens Medi-
cal Solution Solution Diagnostics, Berkshire, UK).
Andlisis estadistico

Se realizaron pruebas de bondad de ajuste y homo-
geneidad de varianzas a las variables continuas. Se rea-

Seleccidn al azar de AM
Diabéticos desde las bases de
datos de poblacién bajo control
en Centros de APS
J No acepta/
No califica
parael
L . estudio™
Invitacién telefénica a
participar del estudio ——————— | Agradecimientoy
(al azar) despedida
Acepta J
No desea firmar
Invitacién a firma del consenti- consentimiento/ Acradecimi
miento informado y —_— gradecimiento y
despedida
Extraccién de muestra de sangre
Determinacién de la presencia/
ausencia de déficitde B12
550
Vitamina Bq2 Vitamina B12
plasmadtica <221 plasmadtica = 221
pmol/dL pmol/dL
Grupo de casos Grupo de controles
Evaluacion (137) Evaluacion (279)
Fig. 1.—Flujo de recluta-
miento y evaluacion de los
AM diabéticos.
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lizaron pruebas paramétricas o no paramétricas para
comparar las variables de los grupos. Considerando
que la dosis de metformina por tableta que se entrega
en los CAP es de 850mg, se establecieron 4 grupos de
uso diario de metformina (1: No consume, 2: < 850 mg;
3:> 850 <2550 mg; 4: = 2550 mg). Se calcularon OR
crudos para la asociacion entre consumo de metformi-
nay déficit de vitamina B12. Se elaboraron modelos de
regresion logistica del déficit de vitamina B12 como
variable dependiente, y como variables independientes
la dosis de metformina, ajustando por sexo, edad, con-
sumo de alcohol, HbAlc y medicamentos antagonistas
H2/Bloqueador selectivo de la bomba de protones. Se
utilizo el software STATA 12.1 (StataCorp. 2011. Sta-
ta Statistical Software: Release 12. College Station,
TX: StataCorp LP) para los andlisis estadisticos.

Resultados
La prevalencia de déficit de vitamina B12 en los 550

diabéticos estudiados para obtener los casos alcanz6 a
25,4% (95%1C: 21,8-29,3).

En la tabla I se describen las caracteristicas sociode-
mogréficas y de salud de los sujetos estudiados. La
edad promedio de los casos fue mayor que la de los
controles (70,2 afios (IC95%: 66-72,4) vs 68,6 afios
(IC95%: 65,1-71,7) (p < 0,05), y la proporcién de mu-
jeres fue menor en los casos que en los controles (62,0
vs 74,9%, p < 0,01. En relacién a la autoevaluacion de
la salud el 52,9% del total de la muestra sefiala tener
una salud regular o mala, sin diferencias entre casos y
controles.

Los pardmetros hematoldgicos, de folatos y de
HbAlc, que se presentan en la tabla I no muestran di-
ferencias entre casos y controles. La proporcion de ane-
mia ferropénica fue de 5,3%, similar en ambos grupos.
Se observé macrocitosis solamente en un sujeto califi-
cado como caso, que correspondié a una mujer de 72
afios. El consumo promedio diario de metformina, fue
mayor en los casos que en los controles, 1.954,3 mg
versus 1.696,6 mg (p <0,03).

En la tabla III se presenta el riesgo crudo (OR) de dé-
ficit de vitamina B12 asociado a consumo de metformi-
na, estratificada por dosis. Resalta el amplio uso de
metformina (75%), similar en casos y controles, los

Tabla I
Caracteristiocas sociodemogrdficas, de salud y consumo de metformina de los casos y controles

Casos (n=137)

Controles (n =279) Total (n=416)

Mujeres n(%)* 85 (62%) 209 (74,9%) 294 (70,7%)
Edad Mediana (RIQ)* 70,2 (66-72,4) 68,6 (65,1-71,7) 69,3 (65,3-71,9)
Sin escolaridad n (%) 9 (6,6%) 23 (8,3%) 32(7,7%)
Afios de estudio Mediana (RIQ) 6 (4-8) 6 (3-8) 6 (4-8)
Autoevaluacién de la salud

Excelente o Muy buena 10 (7,4%) 12 (4,3%) 9(5,3%)

Buena 53 (38,7%) 121 (43,4%) 174 (41,8%)

Regular 58 (42,3%) 115 (41,2%) 173 (41,6%)

Mala 16 (11,7%) 31(11,1%) 47 (11,3%)
Consumo de riesgo de Alcohol (Audit 23) n (%) 13(9,5) 20(7,2) 33(7,9)
Uso de Bloqueadores H2 n(%) 20(14,8) 41(14,9) 61 (14,9)
#p <0,05.

Tabla II

Pardmetros bioquimicos y hematologicos

Casos (n=137)

Controles (n=279)

Total (n=416)

Hematocrito (%) 42,0 (3,9) 42,2 (3,9) 42,1 (4,1)
Hemoglobina (gr/dL) 14,6 (1,5) 14,6 (1,5) 14,6 (1,6)
VCM (1) 87,3 (4,3) 86,8 (4,0) 86,8 (4,2)
Vitamina B12 (pmol/L)* 147,7 (57,0) 469.,9 (344,4) 363,8 (321,7)
Folatos (nmol/L) 29,7 (4,8) 29,7 (4,3) 29,6 (4,3)
Hemoglobina Glicosilada (gr%) 7,5(1,6) 7,4(1,9) 7,4(1,8)
Hemoglobina Glicosilada < 7 (gr%) 59(51,2) 115 (44,7) 174 (52,4)
Anemian (%) 7(5,1) 15(5,4) 22(5,3)
Metformina (mg/dia)* 1.954,3 (1.063,2) 1.696,6 (1.074,4) 1.780,7(1.076,1)

Promedio y (DS), donde no se sefiala otra unidad de resumen. *p < 0,05.
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Tabla III
Riesgo crudo (OR) de déficit de vit. BI12 asociado a consumo de metformina, estratificada por dosis

Casos (n=137)

No consume 37(27,0)
Uso de Metformina n (%) 100 (73)
=850 mg/dia 26 (19,0)
> 850 <2550 mg/dia 34 (24,8)
=2.550 mg/dia 40(29,2)

Controles (n=279) Total (n=416) OR95% IC
67 (24,0) 104 (25,0)
212 (76) 312(75) 0,85(0,52-1,4)
86(30,8) 112 (26,9) 0,54 (0,28-1,03)
72 (25,8) 106 (25.5) 0,85 (0,46-1,57)
54 (19,35) 94(22,6) 1,34 (0,73-2,47)

cuales utilizaban metformina por mas de un afio de
control. Respecto a la dosificacidn, se observa que el
29,2% de los casos consume 2.550 mg/dia o mas de
Metformina en comparacién con el 19,3% de los con-
troles (p < 0,05), sin embargo el OR crudo, aunque tie-
ne la direccién esperada de la asociacidn, no alcanza
significacién estadistica (OR = 1,34; 95%IC: 0,73-
2,47) . En el caso de consumo de = 850mg diarios, se
observo una asociacién inversa a la esperada (OR =
0,54,p=0,04).

Considerando el amplio uso de metformina en casos
y controles, la mayor frecuencia de consumo de altas
dosis en los casos y la asociacién negativa entre consu-
mo de 850 mg/dia y déficit de vitamina B12, se elabo-
raron modelos de regresion logistica para estudiar la re-
lacién entre diferentes dosis diarias de metformina y
bajos niveles de vitamina B12, agrupando el consumo
en 3 categorias 0 a 850 mg/dia, > 850 < 2.550 mg/dia, y
=2.550 mg/dia. Enla tablaIV se presentan los modelos
los OR obtenidos en un andlisis univariado y luego
ajustado por sexo, grupos de edad, beber riesgoso, uso
de antagonistas H2/Bloqueador selectivo de la bomba
de protones y HbAlc. Se observa una asociacién entre
el uso de = 2.550 mg/dia de metformina y déficit de vi-
tamina B12, con un OR ajustado de 1,9 (95%IC: 1,08-
3,30).

Discusion

Los resultados de este estudio muestran una asocia-
cidn entre altas dosis de metformina y bajos niveles de
vitamina B12 en Adultos Mayores diabéticos. El con-
sumo diario de 3 o mds comprimidos de 850 mg de
metformina se asocia en forma muy significativa con

niveles plasmadticos de vitamina B12 <221 pmol/L, en
forma independiente del sexo, edad, consumo de alco-
hol y uso de antagonistas H2/Bloqueadores selectivos
de la bomba de protones.

Estos hallazgos son consistentes con otras investiga-
ciones. En el marco de NHANES 1999-2006, en adul-
tos de 50 y mds afios, Reinstatler®* encontré que en los
sujetos diabéticos que tomaban metformina el 22,0%
presentaba niveles plasmaticos de vitamina B12 <221
pmol/L versus un 7,7% en los que no tomaban metfor-
mina, cifra similares a las encontradas en nuestro estu-
dio. En otro estudio, De Groot” reporta en una muestra
de 298 diabéticos una prevalencia de déficit de vitami-
naB12 de un 42,9% en los usuarios de metformina y un
17,7% en los que no usaban metformina. En ese mismo
estudio, se describe que el riesgo de tener deficiencia
de vitamina B12 es dependiente de la dosis de metfor-
mina consumida, observdndose una baja de 3,77
pmol/L de vitamina B12 plasmadtica por cada 100 mg
de metformina consumida. En nuestro estudio encon-
tramos que los que consumian 3 mads tabletas de 850
mg de metformina tenian 1,9 veces mas riesgo de pre-
sentar deficiencia de esta vitamina (OR: 1,9 (95%IC:
1,08-3,30).

Similar relacién entre dosis de metformina y defi-
ciencia de vitamina B12 es informada por Ting'e, el
cual sefiala que por cada gramo de consumo diario de
metformina, el riesgo de presentar valores plasmaticos
de vitamina B12 < 150 pmol/L aumentaba 2,88 veces.
Por otra parte Wile', encontré una correlaciéon negativa
de entre consumo de metformina y niveles plasméticos
de vitamina B12 (r=-0,4; p < 0,05).

En cuanto al uso de metformina, en nuestro estudio
el 75% de los adultos mayores diabéticos la consume
por mds de un afio; esta alta proporcién de uso es con-

Tabla IV
Modelo de regresion muiiltiple para asociacion entre B12 bajas y niveles de consumo de metformina arreglar con 0

Variable Modelo crudo OR (95% IC) Modelo 2 Modelo 3

0-850 mg/dia 1 1 1

> 850 <2.550 mg/dia 1,2 (0,69-1,90) 1,04 (0,62-1,74) 1,1(0,61-1,86)

=2.550 mg/dia 1,8% 1,8% 1,9%
(1,09-3,98) (1,06-2,97) (1,08-3,30)

Sexo Femenino
> 70 aios

0,6* (0,36-0,88)
1,8%(1,15-2,66)

0,7 (0,38-1,10)
1,3 (0,54-2,05)

*p <0,05; Modelo 3: Ajustado por Consumo de Alcohol de riesgo, uso de Bloqueadores H2 y HbAlc.
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gruente con lo sefialado en la guia clinica de DM2-AU-
GE elaborada por el Ministerio de salud de Chile para
los CAP publicos y prestadores privados®, en la cual se
indica a la metformina como medicamento de primera
linea en el tratamiento de la DM2.

En Chile la DM2 esta incorporada en el Régimen de
Garantias explicitas de salud (AUGE), reforma sanita-
ria iniciada el en ano 2005%. El modelo de garantias ex-
plicitas incorpora estandares minimos de calidad de los
prestadores, mecanismos de proteccién financiera y
garantias de oportunidad y acceso a la atencién. En el
marco de aseguramiento de la calidad se cuenta con
guias clinicas de las patologias incorporadas en el Ré-
gimen de Garantias para estandarizar su manejo tanto
en los CAP del sector ptiblico como en los prestadores
del sector privado®.

Por otra parte encontramos que el 25,6% de los Adul-
tos Mayores diabéticos presentan niveles plasmaticos de
vitamina B12 bajo los 221 pmol/L, cifra similar a la re-
portada en encuesta nacional de salud 2009, este ha-
llazgo es consistente con otros estudios realizados en po-
blaciones similares, que muestran cifras entre 37,4% en
poblacién adulta mayor de Santiago®, como de un 40%
en poblaciones estudiadas en las Américas’. La elevada
prevalencia de déficit pone de manifiesto un problema
de salud ptiblica nutricional en este grupo de edad.

Aunque el disefio caso y control no es el mejor para
determinar relaciones causales, existe evidencia cienti-
fica proveniente de estudios de caso y control” y ensa-
yos clinicos? que apoyan la relacion causal entre uso de
metformina y déficit de vitamina B12.

Dentro de las debilidades del estudio se cuentan las di-
ferencias de sexo y edad entre casos y controles, aunque
corresponden a la situacién real en la poblacién de adul-
tos mayores chilenos, es decir una prevalencia de déficit
de B12 significativamente mayor en hombres que en
mujeres y mas frecuente mientras mayor es la edad®*!.

Otra debilidad del estudio corresponde al uso tinico
de niveles plasmaticos de vitamina B12 para la defini-
cioén de déficit, siendo lo mejor contar con otros pard-
metros metabdlicos como son Holo-Transcobalamina
y Acido Metilmaldnico®*. Sin embargo, se han obser-
vado discrepancias entre los pardmetros extracelulares
e intra-celulares del status de vitamina B12* en sujetos
diabéticos, lo cual deberia generar mayor investigacion
en cuanto a como definir en forma adecuada el déficit
en estos sujetos. Por otro lado el adecuado acceso tec-
nolégico a estas determinaciones es escaso en el ambi-
to nacional y mds atin en la préctica clinica de los CAP.
Por esto la forma mads factible y al alcance de los equi-
pos de Atencion Primaria de Salud (APS) de pesquisar
el déficit de vitamina B12 a través de la determinacion
de niveles plasmadticos de este micronutriente.

Dentro de las fortalezas de esta investigacion son el
proceso de seleccién aleatoria de los adultos mayores
diabéticos, lo cual permitié disminuir al maximo el ses-
go de seleccion de los sujetos. Por otra parte, el nimero
de diabéticos bajo control en los centros de atencién
primaria seleccionados y las caracteristicas socioeco-

némicas de la poblacién corresponden al perfil de
usuarios de Atencién Primaria a nivel urbano y son si-
milares a otras poblaciones diabéticas evaluadas en
otros contextos geograficos y a través de encuestas po-
blacionales?'.

A nivel internacional existe consenso de la necesi-
dad de evaluar los niveles de vitamina B12 en AM
usuarios de metformina y utilizar intervenciones de ti-
po farmacoldgica en los casos detectados®?. Sin em-
bargo, creemos que es necesario disefiar una estrategia
de tipo poblacional para su adecuado abordaje.

Estos resultados nos plantean la necesidad de revisar
las guias terapéuticas actuales de la DM2%, en especial
en el contexto de un sujeto adulto mayor. Es necesario
evaluar dos escenarios posibles a nivel de los servicios
asistenciales, en especial de los CAP. Una alternativa
posible es la incorporacion de tamizaje para pesquisar
déficit de vitamina B12 en AM de 70 y mads afios usua-
rios por mas de un afio de altas dosis de metformina. Otra
forma de enfocar el problema, es planteando un enfoque
de riesgo y manejo preventivo con vitamina B12 en to-
dos los adultos mayores diabéticos usuarios prolongados
de altas dosis del formaco. Ambas alternativas debieran
ser evaluadas en centros de APS con un protocolo de in-
vestigacion para determinar su eficacia y efectividad

En el caso chileno, una tercera posibilidad de abor-
daje que tendria una cobertura de enfoque preventivo
mads amplia de los AM diabéticos es plantear un incre-
mento en las dosis de fortificacién con vitamina B12 en
el programa de alimentacién complementaria del
Adulto Mayor (PACAM)?, esta recomendacién se ba-
sa en una evaluacion realizada recientemente por nues-
tro grupo, en la cual se demostré que los niveles actua-
les de fortificacién no son suficientes para prevenir el
déficit de este micronutriente®. Esta estrategia creemos
tendria varias ventajas en comparacién con las anterio-
res, en cuanto a los costos asociados, tanto monetarios
como de horas asistenciales. Por tratarse de una estrate-
gia de caricter poblacional, permitiria abordar la pro-
blemadtica de este déficit nutricional en toda la pobla-
cién adulta de 70 afios y mds usuaria de centros de
APS, que corresponde aproximadamente 90% de la po-
blacién de esa edad y que incluye a los grupos socioe-
condémicos mds vulnerables de la poblacién chilena.
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