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RESUMEN

Antecedentes y objetivo: El uso prolongado de metformina puede causar efectos secundarios como deficiencia de
vitamina B12. El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad y la eficacia del uso de complejo B intramuscular
para mejorar los niveles séricos de vitamina B12 en pacientes con uso prolongado de metformina y niveles
sub6ptimos de vitamina B12.
Materiales y métodos: En este estudio de fase IV participaron adultos con diabetes tipo 2, tratados con metformina
(de 3 o mas afios) y vitamina B12 sérica inferior a 300 pg/ml. La intervencién consistié en inyecciones
intramusculares de complejo B, con seguimiento presencial y telefénico.
Resultados: De 201 pacientes evaluados, 40 pacientes en la visita inicial tenian deficiencia de cianocobalamina
(19,9%) y de estos, solo 33 (82%) completaron el seguimiento de 6 semanas. Se observo un cambio
estadisticamente significativo al comparar los niveles basales de vitamina B12 contra finales (p < 0,001) en el
99,5% de los pacientes. No se observaron cambios significativos en signos y sintomas de neuropatia, exceptuando
los calambres en las piernas y debilidad general. Los sintomas de anemia se mantuvieron sin cambios en la
mayoria de los pacientes. No se notificaron efectos adversos.
Conclusiones: La administracion intramuscular de complejo B es segura y eficaz en incrementar los niveles
séricos de vitamina B12 en pacientes con diabetes tipo 2 y uso prolongado de metformina. No se observaron
mejoras significativas en los sintomas de neuropatia ni anemia. El tratamiento fue bien tolerado y sin efectos
adversos.

© 2024 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY

(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Efficacy of B complex in correcting vitamin B12 deficiency in Mexican patients with
type 2 diabetes undergoing prolonged metformin treatment: A phase IV clinical study

ABSTRACT

Background and objective: Prolonged use of metformin can cause side effects such as vitamin B12 deficiency. The
objective of this study was to evaluate the safety and efficacy of intramuscular B-complex to improve serum
vitamin B12 levels in patients with prolonged use of metformin and suboptimal vitamin B12 levels.

Materials and methods: This Phase IV study included adults with type 2 diabetes treated with metformin
(>3 years) and serum vitamin B12 levels below 300 pg/ml. The intervention consisted of intramuscular injections
of B-complex, with face-to-face and telephone follow-up.

Results: Of the 201 patients evaluated, 40 patients at the initial visit had cobalamin deficiency (19.9%), and of
these, only 33 (82%) completed the 6-week follow-up. A statistically significant change was observed when com-
paring baseline vitamin B12 levels with final levels (p < 0.001) in 99.5% of the patients. No significant changes
were observed in signs and symptoms of neuropathy, except for leg cramps and general weakness. Anemia
symptoms remained unchanged in most patients. No adverse effects were reported.
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Conclusions: Intramuscular administration of B-complex is safe and effective in increasing serum vitamin B12
levels in patients with type 2 diabetes and prolonged use of metformin. No significant improvements were ob-
served in neuropathy or anemia symptoms. The treatment was well tolerated, and no adverse effects were

reported.

© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY license

(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica que
requiere esquemas de tratamiento en constante cambio, desde
monoterapia hasta la combinacién de varios medicamentos para lograr
control glucémico. De todos los medicamentos disponibles, la
metformina es una de las mas utilizadas, debido a su eficacia y
seguridad. Como con cualquier medicamento, puede haber efectos
secundarios que afecten la adherencia al tratamiento. Ademas de
sintomas gastrointestinales, existen otros efectos secundarios menos
conocidos en pacientes con uso prolongado de metformina, como la
deficiencia de vitamina B12'. En el estudio EMBER se encontré que
aquellos con exposicion a metformina durante 4 afios 0 mas, tuvieron
un riesgo relativo del 41% para la presencia de niveles bajos de vitamina
B122

La vitamina B12 es una vitamina que acttia como cofactor en vias
metabdlicas importantes, incluyendo el funcionamiento del sistema
nervioso y el desarrollo de eritrocitos>®. Aunque no esta claro cémo la
metformina reduce la vitamina B12°, se ha registrado un aumento de
los casos de deficiencia de vitamina B12 en pacientes con diabetes que
toman metformina®’. Algunos autores reportan deficiencia de vitamina
B12 en 6-30% de los pacientes que toman metformina de forma
prolongada®®, y otros comentan que niveles subéptimos de vitamina
B12 podrian empeorar los sintomas de neuropatia'®. Ademas, no hay
una guia clinica o consenso detallado, sobre cémo tratar y cuando
medir los niveles séricos de vitamina B12 en pacientes con diabetes en
tratamiento con metformina.

El objetivo de este estudio fase IV es evaluar la seguridad y eficacia de
la administracién de complejo B intramuscular sobre el incremento en
los niveles séricos de vitamina B12 en pacientes con DM2, exposicién
prolongada a metformina y niveles subéptimos de vitamina B12.

Material y métodos
Disefio del ensayo

Estudio fase IV, el cual investiga la seguridad y la eficacia de complejo
B intramuscular en el incremento de los niveles séricos de vitamina B12
en pacientes con DM2, uso prolongado de metformina y niveles
sub6ptimos de vitamina B12. Todos los procedimientos realizados se
ajustaron a las normas éticas de la Declaracién de Helsinki de 1964 y
fueron planeados a priori. El protocolo fue aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion y Comité de Investigacién del Centro
Especializado en Diabetes, Obesidad y Prevencién de Enfermedades
Cardiovasculares y autorizado por COFEPRIS con el niimero de protocolo
GMX-001-2021.

Participantes

Adultos con DM2 que hayan utilizado metformina por mas de 3 afios
en una dosis diaria mayor de 2.000 mg y con niveles de vitamina
B12 menores a 300 pg/ml (221 pmol/1)'""'? fueron invitados a
participar. Se excluyeron participantes con antecedente de:
hipersensibilidad a los componentes del complejo B utilizado
(Bedoyecta® Tri), cetoacidosis diabética o estado hiperglucémico
hiperosmético en las Gltimas 12 semanas, enfermedad cardiovascular
(altimos 12 meses), enfermedades hepaticas como hepatitis virica

crénica, insuficiencia hepatica o cirrosis, abuso de sustancias o alcohol,
enfermedades o tratamiento oncoldgico, enfermedad endocrinolégica
no controlada, gota o enfermedades hematoldgicas, exposicion en los
altimos 3 meses a cualquier farmaco supresor de la médula ésea, y
antecedente de deficiencia de hierro o acido félico. Se excluyeron
pacientes potencialmente fértiles sin un método anticonceptivo seguro,
distinto del preservativo, que buscaran quedarse embarazadas durante
el periodo de seguimiento del estudio, a pacientes que tuvieran
programada una intervencion quirdrgica u hospitalizacién durante el
periodo del estudio y a pacientes que estuvieran participando en otro
ensayo clinico.

Se realiz6 una historia clinica completa y revisién de los criterios de
inclusién y exclusion; se tomaron muestras de sangre para obtener una
determinacién de cianocobalamina en sangre, y en 2-4 semanas
posteriores, se incluyeron en el estudio aquellos con niveles de vitamina
B12 menores de 300 pg/ml (221 pmol/l). Se obtuvo un consentimiento
informado en la fase de tamizaje inicial y un segundo consentimiento
informado para la inclusién en el estudio. Los participantes con niveles
de vitamina B12 de 300 pg/ml (221 pmol/l) o mas, fueron eliminados.
Antes de la primera administracién de complejo B intramuscular se
realizé un examen fisico completo, medicion de sus signos vitales y un
cuestionario validado para neuropatia (Instrumento de deteccién de
neuropatias de Michigan [MNSI]) y preguntas directas para detectar
signos y sintomas de anemia.

Intervenciones

Se realizé una biometria hematica completa, panel metabélico
bésico, panel lipidico y hemoglobina glucosilada. Se aplic6 una inyeccién
intramuscular de complejo B y se informé al paciente de los posibles
efectos adversos, junto con instrucciones y un nimero de contacto. La
segunda y cuarta inyecciones fueron administradas en el sitio de
investigacion por personal cualificado. Cada vial de complejo B
(Bedoyecta® Tri) contenia 10.000 g de hidroxocobalamina, 100 mg
de vitamina B1, 50 mg de vitamina B6 y 2 ml de vehiculo.

El seguimiento se llevé mediante llamadas telefénicas y visitas en
persona al centro de investigacion. Siete dias después de la visita inicial,
se contacto via telefénica a los participantes para hablar de posibles
efectos adversos, tratamiento adicional y verificar el uso adecuado de
la medicacién del estudio. El dia 14 los pacientes volvieron al centro
de investigacién para un examen fisico completo, evaluacién de signos
vitales y administracion de la tercera dosis. El dia 21 se realizé un
seguimiento telefonico similar al dia 7. El dia 28 los pacientes regresaron
al centro para revision fisica y administracién de la dosis final. La
medicacién fue administrada por personal sanitario calificado los dias
1,14y 28 en el centro, y los dias 7 y 21 en el domicilio con instrucciones
detalladas y asistencia de profesionales sanitarios seleccionados por los
pacientes.

Cuarenta y dos dias después de la visita inicial, en el centro de
investigacion, se realizé un examen fisico y registro de signos vitales,
se aplicé nuevamente el MNSI'® y se interrogd sobre signos o sintomas
de anemia, como fatiga, malestar, debilidad, piel palida o amarillenta o
caida del cabello. Se realiz6 un segundo hemograma completo con un
diferencial de glébulos blancos, un panel metabdlico basico, un panel
lipidico y niveles de hemoglobina glucosilada, asi como los niveles de
cianocobalamina en sangre, evaluados inicialmente durante la primera
visita.
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Desenlaces

El desenlace primario fue el cambio en niveles séricos de vitamina
B12 tras la aplicacién intramuscular de complejo B, y su perfil de
seguridad tras administracién de 5 dosis. Los desenlaces secundarios
incluyeron: 1) proporcién de pacientes que alcanzan niveles séricos
normales de cianocobalamina 2) cambio medio en estos niveles poste-
rior al tratamiento 3) porcentaje de pacientes con niveles bajos de
cianocobalamina y signos de neuropatia, 4) proporciéon de pacientes
con niveles subdptimos de cianocobalamina y signos de anemia
5) el porcentaje de pacientes que muestran mejoria en estas
areas; 6) efectos adversos; y 7) satisfacciéon de los pacientes con la
medicacion.

Tamafio de la muestra

Mediante una férmula para muestras dependientes'#, potencia del
90%, alfa de 0,05, beta de 0,1 y desviacién estindar de 165!>16,
resultando un total de 77 sujetos, agregando 15% por posibles pérdidas,
dio un total de 88 participantes. Se planificé un andlisis intermedio de
50 sujetos, aplicando la férmula para muestras emparejadas y tomando
como referencia: los valores comunicados por Kuzminski et al. (325 +
165 [n = 18])'°, y el error reportado por la férmula de Cortes et al.,
(76,27) para el tamafio muestral'’. Debido a dificultades en el
reclutamiento, tiempo y restricciones presupuestarias, el reclutamiento
se detuvo en 33 participantes con niveles subéptimos de vitamina B12
en suero. Tras un andlisis de poder post hoc para el tamafio muestral
obtenido, se encontr6 una potencia de 1,0 (100%), lo que sugiere que,
con el tamafio muestral actual de 33 participantes y la gran diferencia
observada en los niveles de cianocobalamina, el estudio tiene una alta
probabilidad de detectar un efecto significativo, si es que realmente
existe.

Meétodos estadisticos

Se realiz6 un analisis por intencién a tratar utilizando la dltima
observacién trasladada. Se presentan medias y desviaciones estandar
o medianas y rangos intercuartilicos. Las comparaciones antes y
después de la intervencién se realizaron mediante T de student
pareada o la prueba de rangos con signo de Wilcoxon, previa
comprobacién de su distribucién. Las variables categéricas se
resumieron mediante frecuencias y porcentajes y se analizaron
mediante Ji cuadrada. Un valor p < 0,05 se consider estadisticamente
significativo.

Resultados
Flujo de participantes

De los 201 pacientes examinados durante el enrolamiento, 40
(19,9%) presentaban niveles de cianocobalamina menores de
300 pg/ml. La mediana de cianocobalamina fue de 466 (IQR 326-708)
pg/ml. Al comparar pacientes con deficiencia de cianocobalamina y sin
deficiencia, se encontré una mediana de 225 (IQR 178-262) pg/ml y
548 (427-823) pg/ml, respectivamente.

De los 40 pacientes con deficiencia de cianocobalamina, siete
negaron a participar, resultando 33 pacientes incluidos, 32 completaron
el seguimiento de 6 semanas (fig. 1).

Caracteristicas de los participantes

La edad de los participantes oscil6 entre 38 y 76 afios (mediana: 60
afios; RIQ 52-68), con un 51,5% de mujeres, 45,5% presentaban
hipertension, 18,2% tabaquismo y 6,1% bebian alcohol. Diez (30,3%)
presentaban neuropatia periférica (tabla 1).
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Enrolados para la elegibilidad
(n=201)

Excluidos (n=161)
Sin deficiencia de vitamina B12
(n=161)

Detectados por deficiencia de
vitamina B12 (n=40)

A

Aceptaron participar en el
estudio (n=33)

Pérdida de seguimiento (n=1)
Muerte no relacionada con el
estudio (n=1)

A

Completaron el seguimiento de 5
semanas (n=32)

Figura 1. Diagrama de flujo del cribado, seleccion y seguimiento de pacientes.
Eficacia de complejo B intramuscular en los niveles séricos de vitamina B12

La mediana del nivel basal de cianocobalamina en los 33 pacientes
fue de 217 (RIQ 166,5-262) pg/ml. Al final, los niveles aumentaron a
4.000 (RIQ 2.971-4.000) pg/ml, (p < 0,001). Inicialmente, los 33
pacientes presentaban niveles bajos de cianocobalamina; solo un
paciente (3%) sigui6 teniendo niveles bajos (p < 0,001), el cual se perdié
durante el seguimiento debido a fallecimiento no relacionada con la
intervencion.

Los resultados de laboratorio no difirieron en comparacién con los
valores iniciales, excepto la hemoglobina glucosilada, que disminuy6
de 6,8 a 6,6 (p <0,004). Material Suplementario 1.

Cianocobalamina y neuropatia
La mediana en neuropatia evaluada mediante MNSI no mostré

diferencias significativas (p = 0,16). Aunque, al comparar
individualmente cada item de MNSI, los calambres en piernas y pies y

Tabla 1

Caracteristicas basales de los pacientes incluidos (n = 33)
Edad, mediana (RIQ) 60 (52-68)
Mujer 17 (51,5)
Afios de padecer diabetes, mediana (RIQ) 9 (6,5-20)
Afios de tratamiento con metformina, mediana (RIQ) 5(3,5-9)

Dosis diaria de metformina en mg, media (DE)
Niveles de cianocobalamina en pg/ml, mediana (RIQ)
Historia de

2537,9 (100)
217 (166,5-262)

Tabaquismo, n (%) 6(18,2)
Consumo de alcohol, n (%) 2(6,1)
Hipertension, n (%) 15 (45,5)
Complicaciones macrovasculares y microvasculares de la diabetes
Neuropatia periférica 10 (30,3)
Neuropatia auténoma 1(3)
Retinopatia 3(9,1)
Nefropatia 1(3)
Enfermedad vascular periférica 3(9,1)

RIQ: rango intercuartilico; SD: desviacién estandar.
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Tabla 2
Michigan Neuropathy Screening Instrument resultados en frecuencias y porcentajes

Basal A 6 semanas de seguimiento p*

n=33 n =33
Antecedentes
1. ¢Tienes las piernas y/o los pies entumecidos? 15 (45,5) 8(24,2) 0,12
2. ¢Siente alguna vez ardor en las piernas y/o en los pies? 13 (394) 10 (30,3) 0,6
3. ¢Son sus pies demasiado sensibles al tacto? 7(212) 6(182) 0,99
4, ;Tienes calambres musculares en las piernas y/o en los pies? 18 (54,4) 9(27,3) 0,04
5. ¢Siente alguna vez punzadas en las piernas o en los pies? 11 (33,3) 4(12,1) 0,07
6. ¢Te duele cuando las sabanas tocan tu piel? 1(3) 1(3) 0,99
7. Cuando te metes en la bafiera o en la ducha, seres capaz de distinguir el agua caliente del agua fria? 30(90,9) 28 (84,8) 0,70
8. ¢Ha tenido alguna vez una llaga abierta en el pie? 9(27,3) 6(18,2) 0,55
9. ¢Le ha dicho alguna vez su médico que padece neuropatia diabética? 14 (42,4) 19 (57,6) 0,32
10. (Te sientes débil la mayor parte del tiempo? 12 (36,4) 3(9,1) 0,01
11. ¢Los sintomas empeoran por la noche? 11 (33,3) 11 (33,3) 0,99
12. ¢Te duelen las piernas al andar? 12 (36,4) 12 (36,4) 0,99
13. ¢Eres capaz de sentir tus pies cuando caminas? 30(90,9) 31(93,8) 0,99
14. ¢La piel de los pies esta tan seca que se agrieta? 6(18,2) 4(12,1) 0,73
15. ¢Ha sufrido alguna vez una amputacién? 2 (6,1) 1(3) 0,99
Evaluacion fisica
Aspecto normal del pie derecho 26 (78,8) 27 (81,8) 0,99
Aspecto normal del pie izquierdo 25 (75,8) 27 (81,8) 0,76
Ulceracion en el pie derecho 0(0) 0(0) 0,99
Ulceracion en el pie izquierdo 1(3) 1(3) 0,99
Reflejos del tobillo en ambos pies 0,42
Presente 27 (81,8) 28 (87,9)
Presente/Reforzamiento 5(15,2) 2(6,1)
Ausente 1(3) 2(6,1)
Percepcion de vibraciones en los dedos gordos de los pies 0,05
Presente 21 (63,6) 29 (87,9)
Reducido 9(27,3) 2(6,1)
Ausente 3(9,1) 2(6,1)
Monofilamento 0,09
Normal 21 (63,6) 27 (84,8)
Reducido 10 (30,3) 3(9,1)
Ausente 2(6,1) 2(6,1)
MNSIQ; mediana (RIQ) 3(1-5) 2 (1-4) 0,16

*Ji%, prueba exacta de Fisher; prueba de rangos con signo de Wilcoxon; RIQ, rango intercuartilico; MNSIQ, MNSI Questionnaire (cuestionario del paciente).

la sensacién de debilidad si mostraron cambio (p = 0,04y p = 0,01,
respectivamente) (tabla 2).

Cianocobalamina y signos de anemia

Alinicio del estudio, 2 (6,1%) de 33 pacientes tenian anemia, y al final
1 (3%) la presentaba (p = 0,99). Respecto a los signos y sintomas de
anemia, ninguno mostré una diferencia, salvo el malestar general
(p = 0,001), pérdida de cabello (p = 0,028) y la fatiga (p = 0,001).
No se observé ninglin empeoramiento de la enfermedad cardiaca
durante el estudio (tabla 3).

Tabla 3
Frecuencias y porcentajes de respuestas afirmativas a los signos y sintomas de anemia
Basal A 6 semanas p*
n=33 de seguimiento
n =33
Anemia 2 (6,1) 1(3) 0,99
Fatiga 24 (72,7) 10 (30,3) 0,001
Debilidad 14 (42,4) 6(182) 0,05
Piel pdlida o amarillenta 6(18,2) 2 (6,1) 0,25
Palpitaciones 3(9,1) 5(15,2) 0,47
Dificultad para respirar 3(91) 2(6,1) 0,99
Mareos o aturdimiento 11(33,3) 6(18,2) 0,26
Dolor toracico 2 (6,1) 2 (6,1) 0,99
Manos o pies frios 8 (24,2) 7 (21,2) 0,99
Dolor de cabeza 13 (39/4) 11 (33,3) 0,79
Pérdida del cabello 14 (42,4) 5(15,2) 0,02
Malestar general 12 (36,4) 1(3) 0,001
Empeoramiento de la 0(0) 0(0) 0,99

enfermedad cardiaca

%ji2, prueba exacta de Fisher.

Perfil de seguridad, satisfaccion y efectos adversos

De los 32 pacientes que completaron el seguimiento, 3 pacientes
(9,4%) no se sintieron satisfechos con el tratamiento, y 2 (6,2%) con el
tiempo en que el tratamiento hizo efecto. Ninguno reporté la presencia
de algtin efecto adverso, excepto por la sensacién de dolor al momento
de la aplicacién intramuscular (tabla 4).

Es importante mencionar un evento adverso serio, que a juicio del
investigador no estuvo relacionado con la administracién del complejo
B (coma hiperosmolar y cetosis asociado a urosepsis y neumonia).

Discusion

En este estudio fase IV, se encontré que 19,9% de los pacientes tenia
niveles subéptimos de vitamina B12 al inicio y asociado con ingesta
crénica de metformina. Aplicar complejo B intramuscular semanal
durante 5 semanas fue bien tolerada, segura y aumenté
significativamente los niveles séricos de cianocobalamina, el
incremento de cianocobalamina se asoci6 con una mejoria significativa
en calambres musculares en las piernas, disminucion de la sensacion de
debilidad general, y disminucién en los signos y sintomas de anemia
(malestar general, pérdida de cabello y fatiga).

L a prevalencia de deficiencia de vitamina B12 (19,9%) fue similarala
descrita en la bibliografia, que varfa entre 17,8 y 27%'®'°. En 546
pacientes con DM2, la prevalencia reportada de deficiencia de vitamina
B12 fue de 12,7%'°. Vargas-Uricoechea et al., emplearon el punto de
corte para definir deficiencia a 200 pg/ml (12,7%) y para un valor
limitrofe-sub6ptimo a un valor inferior a 300 pg/ml (19,2%).

En los reportes de Vargas'® y Didangelos?® el nivel medio de
vitamina B12 fue de 187 pg/ml y un valor subdptimo de 231 pg/ml,
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Tabla 4
Perfil de seguridad y satisfaccion del tratamiento
Frecuencia Porcentaje
Grado de satisfaccion con la capacidad del tratamiento para prevenir o Muy insatisfecho 1 3,1
tratar su enfermedad Algo insatisfecho 2 6,3
Satisfecho 6 18,8
Muy satisfecho 10 31,3
Sumamente satisfecho 13 40,6
Grado de satisfaccién con el modo en que el tratamiento alivia los Muy insatisfecho 1 3,1
sintomas Algo insatisfecho 2 6,3
Satisfecho 8 25,0
Muy satisfecho 7 21,9
Sumamente satisfecho 14 43,8
Grado de satisfaccion con el tiempo que tarda el tratamiento en hacer Muy insatisfecho 1 3,1
efecto Algo insatisfecho 1 3,1
Satisfecho 8 25,0
Muy satisfecho 10 31,3
Sumamente satisfecho 12 37,5
¢Algin efecto secundario, consecuencia del tratamiento? No 32 100,0
¢Fue dificil o facil tomar el tratamiento en su forma de administracion Extremadamente duro 1 3,1
actual? Duro 2 6,3
Facil 8 25,0
Bastante facil 7 21,9
Extremadamente facil 14 43,8
¢Fue dificil o facil planificar cada vez que tenias que aplicar el tratamiento? Muy duro 1 3,1
Duro 1 3,1
Facil 8 25,0
Bastante facil 8 25,0
Extremadamente facil 14 43,8
¢Coémo de practico es tomar el tratamiento tal y como se muestra? No es practico 4 12,5
Practico 4 12,5
Bastante practico 13 40,6
Muy practico 11 34,4
¢Hasta qué punto esta seguro de que tomar este tratamiento es bueno para Algo seguro 2 6,3
usted? Muy seguro 12 37,5
Absolutamente seguro 18 56,3
¢Hasta qué punto esta convencido de que las ventajas de este tratamiento Algo convencido 2 6,3
son mayores que los inconvenientes? Muy convencido 9 28,1
Totalmente convencido 21 65,6
En general, ¢cudl es su grado de satisfaccion con este tratamiento? Satisfecho 7 219
Muy satisfecho 7 21,9
Sumamente satisfecho 18 56,3

respectivamente, lo cual concuerda con nuestros hallazgos (nivel basal
de B12 de 217 (RIQ 166,5-262) pg/ml.

Didangelos et al,, realizaron un estudio doble ciego, controlado con
placebo, con 90 pacientes con DM2 y neuropatia, tratados con
metformina por al menos 4 afios. Evaluaron el impacto del aumento
de los niveles de vitamina B12 administrando 1.000 mcg de
metilcobalamina en la mejoria de la neuropatia periférica y autonémica.
Observaron niveles promedio de 771 pg/ml?°, en contraste con los 4000
(RIQ 2.971-4.000) pg/ml en nuestro estudio. Esta discrepancia podria
explicarse por la via de administracién (oral vs. intramuscular) y el
periodo de seguimiento (52 vs. 6 semanas).

Alvarez et al., encontraron en un estudio observacional, mayor
prevalencia de neuropatia en aquellos con ingesta crénica de
metformina y niveles subdptimos de vitamina B12 (versus aquellos
con niveles normales de vitamina B12)?!. Nuestro estudio no mostré
diferencias significativas en la neuropatia evaluada por el MNSI, excepto
al evaluar los calambres en piernas y pies.

Sharma et al. informaron una mejora en la percepcién de las
vibraciones, sensacién tactil y el dolor, pero con 1.500 mg de
metilcobalamina®?, mientras que Talaei et al. informaron disminucién
del dolor y parestesias al administrar vitamina B12 intramuscular®>.
Estas diferencias podrian derivarse por la duracién del seguimiento de
los distintos estudios, siendo el presente estudio el de menor duracién.

Otros ensayos y un reciente metaanalisis informan un modesto
efecto benéfico de la vitamina B12 en la neuropatia diabética?>?*, cabe
sefialar que los estudios revisados en el meta-andlisis tienen
limitaciones, como heterogeneidad en cuanto al grado de control

glucémico, diferentes herramientas para valorar neuropatia, y presencia
de otros confusores no ajustados en el analisis.

La deficiencia de vitamina B12 puede causar una anemia
megaloblastica por un retraso en el desarrollo de los eritrocitos, aunque
la evidencia apoya la asociacién entre el uso de metformina y la
deficiencia de vitamina B12, existe incertidumbre sobre si la
metformina favorece la aparicién o empeoramiento de la anemia en
pacientes con diabetes®®. Existen varios estudios que relacionan la ane-
mia megaloblastica con el uso prolongado de metformina en pacientes
con DM25%¢, Donnelly et al., utilizaron datos de 2 ensayos y un estudio
observacional, mostrando que el uso de metformina se asocié con el
descenso en los niveles de la hemoglobina en pacientes con DM227.
Sin embargo, en el presente estudio solo encontramos diferencia en
los sintomas de fatiga, pérdida de cabello y malestar general. Los sujetos
incluidos no tenian ninguna enfermedad subyacente, lo que podria
aliviar la incertidumbre de otros factores relacionados con la anemia.
Ninguno de los pacientes en este estudio informé algtn efecto adverso,
lo que coincide con otros reportes*>2328,

Limitaciones importantes: la primera y mas significativa, es la
ausencia de un grupo control debido al disefio pre-post. Aunque
pudimos documentar la mejora de la deficiencia de vitamina B12 en el
97% de los participantes, carece de la capacidad para establecer relacién
causal definitiva entre la intervencién y los cambios observados, asi
como el control de factores ajenos a la intervencién. Sin embargo, este
enfoque metodoldgico se justifica ya que al incluir participantes con
deficiencia confirmada de B12, no seria ético excluirlos del tratamiento.
No obstante, un exhaustivo examen médico y de laboratorio al inicio del
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estudio revelé que los sujetos incluidos no padecian ninguna otra
enfermedad subyacente, lo que podria disminuir la incertidumbre de
esos confusores.

El seguimiento de 6 semanas, en comparacion con otras
publicaciones, podria ser poco tiempo para evaluar mejoria en
neuropatia, a pesar de esto, se observo cambio en la cianocobalamina
sérica al final del seguimiento. Se necesitan ensayos aleatorizados
metodol6gicamente estrictos para poder recomendar complejo B intra-
muscular durante periodos mas largos, en pacientes con diabetes y uso
crénico de metformina. El punto de corte para los niveles de vitamina
B12 fue de 300 pg/ml, a diferencia de otros que consideran una
deficiencia inferior a 200 pg/ml; sin embargo, se ha sugerido que,
especialmente en pacientes con diabetes mayores de 60 afios, el punto
de corte para los niveles de B12 que pueden provocar una disfuncién
neurolégica deberfa desplazarse de <150 a < 400 pmol/I?°.

El estudio estaba disefiado para tener 88 participantes, este tamafio
de muestra se calculé teniendo en cuenta la variabilidad esperada en
los niveles de cianocobalamina y el efecto minimo deseado a detectar.
Pese a esto, desafios en el reclutamiento, limitaciones de tiempo y
presupuestales, llevaron a finalizar el reclutamiento con una muestra
de 33 participantes. A pesar de esto, un analisis de poder estadistico
post hoc aplicado al tamafio muestral obtenido revelé una potencia de
1,0 (0 100%). Esto indica que, dada la significativa diferencia observada
en los niveles de cianocobalamina con el tamafio muestral actual,
nuestro estudio posee la capacidad para identificar un efecto
significativo en caso de existir. Sin embargo, la interpretacion de este
resultado debe hacerse con cautela, considerando el contexto del estudio
y la metodologia empleada para el calculo, pero sin duda invita a realizar
un ensayo clinico controlado para reproducir nuestros hallazgos.

Aunque la electromiografia y los estudios de conduccién nerviosa
son los métodos diagndsticos estandar para neuropatia diabética
desde las alteraciones mas sutiles, incluso antes de que los sintomas se
manifiesten en el paciente, no fueron utilizados en nuestro estudio. En
su lugar, se utilizé el MNSI, una herramienta eficaz en el cribado de la
neuropatia diabética periférica. Aunque no es el estindar de oro, los
resultados del MNSI pueden ser ttiles para identificar a aquellos en
riesgo o que ya estan experimentando neuropatia periférica.

Conclusion

En este estudio la aplicacién intramuscular de complejo B no se
asoci6 con la aparicién de eventos adversos y fue bien tolerada a las 6
semanas y, ademas, se observé un incremento significativo en los
niveles séricos de vitamina B12. No se observaron mejoras significativas
en los sintomas de neuropatia o anemia, excepto en la presencia de
calambres en extremidades inferiores y debilidad.

Puntos clave

La diabetes tipo 2 requiere esquemas de tratamiento en constante
evolucién, que van desde la monoterapia hasta la combinacién de
multiples medicamentos para lograr un control glucémico éptimo.
La metformina, uno de los medicamentos mas utilizados para la DM2,
puede causar efectos secundarios como la deficiencia de vitamina B12
con el uso prolongado.

El uso prolongado de metformina esta asociado con una prevalencia
del 6-30% de deficiencia de vitamina B12, lo cual puede empeorar
los sintomas de neuropatia.

Contribucién a la literatura cientifica

El complejo B intramuscular aumenta significativamente los niveles
séricos de vitamina B12, desde una mediana de 217 pg/ml a 4000 pg/ml
en pacientes con diabetes tipo 2 y uso crénico de metformina

Aunque las puntuaciones generales de neuropatia no mostraron
cambios significativos, sintomas como calambres en las piernas y

Atencién Primaria Prdctica 6 (2024) 100205

debilidad mejoraron después de la administraciéon de complejo B
intramuscular

Los sintomas de anemia como malestar general, pérdida de cabello y
fatiga mostraron una mejoria significativa, mientras que otros valores
de laboratorio se mantuvieron estables, excepto por una ligera
disminucién en los niveles de HbA1c.

Responsabilidades éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién y el
Comité de Investigacion del Centro Especializado en Diabetes, Obesidad
y Prevencion de Enfermedades Cardiovasculares con el nimero de
protocolo GMX-001-2021, asi como fue autorizado por la entidad
regulatoria mexicana Comisiéon Federal para la Proteccién Contra
Riesgos Sanitarios COFEPRIS. Se obtuvo un consentimiento informado
de todo paciente incluido en el estudio.

Financiacion

El presente trabajo ha sido financiado por Laboratorios Grossman; S.
A, quien contraté a la Organizacién de Investigacién por Contrato CRO
Vision Integral en Investigacion Klini-K SA de CV para la gestion y
monitorizacién del estudio clinico. El patrocinador tuvo responsabilidad
en el disefio del estudio, pero no en la conduccién y desarrollo del
protocolo, ni en el andlisis de datos y realizacién del presente
manuscrito.

Conflicto de intereses

Neri Alvarez-Villalobos recibié honorarios por servicios de escritura,
edicion y andlisis estadistico de Laboratorios Grossman a través de Vi-
sién Integral en Investigacién Klini-K S.A. de C.V. (CRO) el patrocinador
no intervino en la recoleccién de datos ni en el informe de resultados de
la investigacion.

Appendix A. Dato suplementario

Se puede consultar material adicional a este articulo en su version
electrénica disponible en https://doi.org/10.1016/j.appr.2024.100205.
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