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RESUMEN

Introduccion: La anemia representa una complicacion frecuente y relevante en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ya que agrava el deterioro vascular y sistémico. Aunque la
metformina es el pilar farmacoldgico en esta poblacion, la evidencia sugiere que el tratamiento
prolongado podria constituir un factor de riesgo para el desarrollo de anemia. Por ello, resulta
necesario evaluar en nuestro contexto el impacto del tiempo de exposicion a metformina sobre
la frecuencia de anemia en esta poblacion. Objetivo: Determinar la asociacion entre la
frecuencia de anemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y el uso prolongado de
metformina (> 5 afios). Materiales y métodos: Estudio observacional, analitico, transversal y
ambispectivo. Se incluyo a 210 pacientes con DM2 tratados con metformina en el Servicio de
Endocrinologia del Hospital Regional Eleazar Guzman Barron y el Centro de Salud Yugoslavia
durante el periodo 2025-2026. La recoleccion de datos se realizd mediante una ficha
estructurada combinando historias clinicas y entrevistas. Se aplic6 la prueba exacta de Fisher o
Chi-cuadrado para el analisis bivariado, y regresion de Poisson con varianza robusta para
estimar las Razones de Prevalencia ajustadas (RPa) al 95 % de confianza, complementado con
regresion lineal multiple. Resultados: La frecuencia global de anemia fue del 16,7 %. El uso
de metformina durante > 5 afos duplic6 de forma independiente la prevalencia de anemia (RPa
=2,076; p=0,027). El andlisis de regresion lineal multiple demostrd que por cada afio adicional
de consumo la hemoglobina disminuy6 en promedio 0,125 g/dL (B= -0,125; p < 0,001). La
dosis diaria no mostrd asociacion independiente con la anemia. Predomind la anemia
normocitica (88,57 %), seguida de la microcitica (11,43 %), sin registrar casos macrociticos.
En la submuestra de anémicos evaluados para vitamina B12, no se registraron deficiencias,
identificandose solo un caso en rango limitrofe (276,90 pg/mL). Conclusién: Existe una
asociacion independiente entre el uso prolongado de metformina (>5 afios) y la presencia de
anemia en pacientes con DM2, evidencidndose una caida progresiva de la hemoglobina

proporcional al tiempo de exposicion, de manera independiente a la dosis diaria.

Palabras clave: Metformina, anemia, diabetes mellitus tipo 2, hemoglobina, deficiencia de

vitamina B12
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ABSTRACT

Introduction: Anemia is a frequent and significant complication in patients with type 2 diabetes
mellitus (T2DM), as it exacerbates vascular and systemic deterioration. Although metformin is
the mainstay of treatment in this population, evidence suggests that prolonged treatment may
be a risk factor for the development of anemia. Therefore, it is necessary to evaluate, in our
context, the impact of metformin exposure time on the frequency of anemia in this population.
Objective: To determine the association between the frequency of anemia in patients with type
2 diabetes mellitus and prolonged metformin use (> 5 years). Materials and methods:
Observational, analytical, cross-sectional, and ambispective study. Two hundred and ten
patients with T2DM treated with metformin at the Endocrinology Service of the Eleazar
Guzman Barron Regional Hospital and the Yugoslavia Health Center were included during the
period 2025-2026. Data collection was carried out using a structured form combining medical
records and interviews. Fisher's exact test or chi-square test was used for bivariate analysis, and
Poisson regression with robust variance was used to estimate adjusted prevalence ratios (aPR)
at a 95% confidence level, supplemented by multiple linear regression. Results: The overall
frequency of anemia was 16.7%. Metformin use for > 5 years independently doubled the
prevalence of anemia (aPR =2.076; p = 0.027). Multiple linear regression analysis showed that
for each additional year of use, hemoglobin decreased by an average of 0.125 g/dL (B =-0.125;
p < 0.001). Daily dose did not show an independent association with anemia. Normocytic
anemia predominated (88.57%), followed by microcytic anemia (11.43%), with no macrocytic
cases reported. In the subsample of anemic patients evaluated for vitamin B12, no deficiencies
were recorded, with only one case identified as borderline (276.90 pg/mL). Conclusion: There
is an independent association between prolonged metformin use (>5 years) and the presence of
anemia in patients with type 2 Diabetes Mellitus (T2DM), with evidence of a progressive

decrease in hemoglobin proportional to the duration of exposure, independent of the daily dose.

Keywords: Metformin, anemia, type 2 diabetes mellitus, hemoglobin, vitamin B12 deficiency
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1. DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

La anemia es definida como una afeccion caracterizada por la capacidad insuficiente de
transporte de oxigeno en la sangre hacia los tejidos a causa de la disminucion de los
eritrocitos o hemoglobina. Existen diferentes factores asociados a su etiologia, tales
como la carencia de vitaminas y minerales, infecciones, enfermedades cronicas,
trastornos hereditarios, secundaria a farmacos, entre otros (Organizacién Mundial de la

Salud [OMS]; Terry et al.2019).

Es considerada un problema de salud global, la OMS refiere que esta patologia se
presenta en mas del 27 % de la poblacion mundial, afectando a aproximadamente 2,000
millones de personas. En Latinoamérica el 22% de la poblacion padece de esta afeccion
mientras que en nuestro pais supera aquellas cifras alcanzando el 32% (Gonzales et al

2021).

La diabetes mellitus es considerada un trastorno metabolico cronico, en la cual los
niveles de glucemia son elevados, est4 asociada a la ineficiencia del pancreas o a una
respuesta inadecuada a la insulina; al pasar los afios afecta a diferentes sistemas del

organismo contribuyendo a una causa importante de morbilidad (OMS, 2023).

Existen diferentes tipos de diabetes, entre los que destacan la tipo 1, tipo 2, gestacional
y otros. La diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) se caracteriza por la “utilizacion ineficaz de
la insulina” y la alteracion progresiva de su secrecion. Es el tipo mas frecuente de
diabetes representando un 90-95% y su desarrollo se encuentra asociado a diversos
factores de riesgo como el exceso de peso corporal y la inactividad fisica (Organizacion

Panamericana de la Salud ,2020).

A nivel mundial, 537 millones de adultos presentan diabetes. En nuestro pais, mas de
un millon de habitantes presentan aquella patologia, afectando al 4,9% de individuos
mayores de 14 afios, con una mayor prevalencia en la poblacion femenina. Dentro de

este panorama, la diabetes mellitus tipo 2 constituye la forma predominante,

15



representando la gran mayoria de los casos registrados (Federacion Internacional de

Diabetes, 2021; Instituto Nacional de Estadistica e Informatica, 2021).

Actualmente la metformina continda siendo uno de los tratamientos mas empleados en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y constituye historicamente el tratamiento de
primera linea. A nivel nacional corresponde al medicamento mas usado tanto en
monoterapia como en combinacién con otros hipoglucemiantes (Revilla, 2019). La
metformina es un farmaco perteneciente a las biguanidas, su efecto hipoglucemiante se
debe a la disminucién de la gluconeogénesis, asi mismo incrementa la sensibilidad de
la insulina a tejidos periféricos y disminuye la absorcion intestinal de la glucosa. Dentro
de los efectos secundarios asociados a su consumo destacan las nauseas, diarrea y el
dolor abdominal, asi mismo su uso prolongado puede relacionarse con deficiencia de
vitamina B12 y lo que podria contribuir al desarrollo de anemia (Arauz et al., 2020;

Administracion de alimentos y medicamentos,2016; Terry et al. 2019).

Existen estudios que asocian anemia y el consumo de metformina, sin embargo, los
resultados no son uniformes. Esta asociacion se ha fundamentado en la evidencia que
relaciona el uso de este farmaco y el déficit de B12, si bien es cierto los mecanismos
fisiopatologicos involucrados no estan del todo dilucidados; se cree que se produce
principalmente por una alteracion en la absorcion y metabolismo de la vitamina B12. El
mecanismo mas aceptado sugiere que la metformina antagoniza el calcio, interfiriendo
con la union dependiente de calcio del complejo factor intrinseco-vitamina B12 al
receptor de cubilina, disminuyendo entonces su absorcion a nivel ileal (Cean et al,

2022).

Dado que el tema del presente estudio forma parte de la lista de prioridades de
investigacion del Instituto Nacional de Salud 2019-2023, la cual considera a la anemia
en el sexto lugar y a la diabetes mellitus, dentro de las enfermedades cronicas
cardiometabolicas, en el tercer lugar, resulta de vital importancia su abordaje (Instituto
Nacional de Salud [INS], 2023). Con respecto a nuestra region Ancash, la lista de
prioridades regionales de investigacion para la salud 2015-2021 esta encabezada por las
enfermedades no transmisibles, siendo parte de ellas, la diabetes mellitus (INS, 2023).
Por otro lado, la anemia constituye una complicacién frecuente en pacientes con

diabetes mellitus, registrando una prevalencia que oscila entre el 11 % y el 45 % (Daniel
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et al., 2022). Aunque su origen es multifactorial y suele atribuirse principalmente a la
enfermedad renal crdnica, resulta relevante explorar otros mecanismos fisiopatologicos
que expliquen esta complicacion. Dado que la presencia de anemia incrementa la
vulnerabilidad a sufrir complicaciones cardiovasculares, retinianas y renales
secundarias a la hipoxia tisular, se hace indispensable identificar oportunamente las
alteraciones hematologicas. En consecuencia, ante la evidencia no concluyente respecto
a la relacion entre la metformina y la anemia, se plantea la siguiente pregunta de
investigacion. Se asocia el uso prolongado de metformina (> 5 afios) a una mayor

frecuencia de anemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2?

OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre la frecuencia de anemia en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 con el uso prolongado de metformina > 5 afios.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la prevalencia de anemia en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 en tratamiento con metformina.

e Determinar las caracteristicas clinico-demograficas e identificar factores
asociados a la presencia de anemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
en tratamiento con metformina.

e Determinar las caracteristicas clinico-demograficas e identificar factores
asociados al tipo de anemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento con metformina.

e Determinar los factores clinico-demograficos asociados a la concentracion
de hemoglobina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con
metformina.

e [Evaluar la correlacion entre el indice de masa corporal y control glucémico
con la dosis diaria y el tiempo de consumo de metformina en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

e Determinar la prevalencia de deficiencia de vitamina B12 en pacientes con

anemia y diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina.
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3. FORMULACION DE HIPOTESIS

Ho: No existe asociacion entre el uso prolongado de metformina (> 5 afios) y la

frecuencia de anemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

H;i: Existe asociacion entre el uso prolongado de metformina (> 5 afios) y la frecuencia

de anemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

4. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

El presente trabajo de investigacion se fundamenta en la reciente evidencia cientifica
que asocia el consumo prolongado de metformina y el déficit de vitamina B12, el cual
puede favorecer al desarrollo de anemia. Sin embargo, los resultados con respecto a la

asociacion entre el uso de metformina y anemia muestran notable heterogeneidad.

Donelly et al (2020) y Davis et al (2023) reportan que dosis elevadas, asi como un
tiempo prolongado de exposicion se asocian con mayor riesgo de presentar anemia y
disminuciones en los niveles de hemoglobina, asi mismo mencionan que la deficiencia
de vitamina B12 no explica por si sola esta disminucidon, mientras que Aroda et al.
(2016) observaron un aumento progresivo de su prevalencia, alcanzando valores del
14,3 % alos 5 afios y de 21% a los 9 afios de seguimiento. Por el contrario, meta anélisis
como el de Yang et al. (2019) y Deng et al. (2023) no hallaron una asociacion
significativa, atribuyendo este resultado a periodos de seguimiento insuficientes para

detectar la manifestacion hematologica.

En el Pert, la evidencia sobre esta problematica es limitada y presenta importantes
limitaciones de disefio. Antecedentes nacionales como los de Reyes (2019) en Arequipa
y Mahmoud (2023) en Lima no encontraron una asociacion significativa entre el uso de
metformina y la anemia. Sin embargo, Reyes (2019) evalu6 una muestra reducida (n =
20 pacientes con diabetes), lo que resta potencia estadistica para detectar diferencias
reales; mientras que Mahmoud (2023) analiz6 exposicion al medicamento por tres
meses mediante pruebas bivariadas simples, omitiendo el tiempo de tratamiento
acumulado a largo plazo. Estas limitaciones metodologicas han favorecido que, en el

ambito local, la anemia en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 continte
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atribuyéndose de forma casi exclusiva a la nefropatia diabética o a trastornos

inflamatorios, subestimando el impacto del tratamiento farmacolégico prolongado.

Dada las diferencias metodoldgicas entre estudios, la variabilidad de los resultados y la
limitada evidencia en nuestro pais justifican la necesidad de continuar investigando esta

asociacion.

Aunque un ensayo clinico seria el disefio ideal para establecer causalidad, un estudio
transversal analitico permite determinar la prevalencia de anemia, evaluar su asociacion
con la cronicidad del tratamiento con metformina y caracterizar las alteraciones
eritrocitarias en condiciones de practica clinica real. En establecimientos de salud de
nivel II, donde el dosaje de B12 no siempre estd disponible, los indices eritrocitarios
constituyen una alternativa accesible y de bajo costo para orientar la sospecha etiologica

de la anemia.

Los resultados de esta investigacion permitirdn determinar la prevalencia de anemia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que consumen metformina por mas de 5 afios, asi
como caracterizar los tipos de anemia mediante parametros hematimétricos. Dado que
la anemia en pacientes con DM2 suele atribuirse de manera predominante a la
enfermedad renal cronica, los resultados de este estudio contribuiran a visibilizar otras
causas potencialmente subdiagnosticadas, como la deficiencia de vitamina B12 asociada
al tratamiento con metformina. Asimismo, aportaran evidencia local que podra orientar
estrategias de tamizaje, seguimiento y optimizar la suplementacién de vitamina B12
mejorando la atencion integral de pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Finalmente,
sera de utilidad para el disefo de futuras investigaciones y podra servir como base para
la actualizacion de protocolos clinicos, especialmente en contextos donde la metformina

constituye el tratamiento de primera linea para la diabetes mellitus tipo 2.
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5. LIMITACIONES

Este estudio presenta algunas limitaciones en primera instancia al ser de disefo
transversal, solo permite identificar asociaciones entre el uso prolongado de metformina
y la anemia, lo que genera un sesgo de temporalidad debido a que no es posible
establecer causalidad. El dosaje de vitamina B12 se determind tnicamente en pacientes
con anemia, lo que restringe la evaluacion de la deficiencia subclinica de cobalamina en
la poblacion no anémica. El empleo de un muestreo no probabilistico consecutivo puede
conllevar a un sesgo de seleccion, pues los participantes fueron reclutados entre aquellos
pacientes que acudieron a los establecimientos de salud durante el periodo de estudio,
limitando la representatividad de la muestra en la poblacidon objetivo. Adicionalmente,
los resultados de los hemogramas tomados de las historias clinicas introducen la
posibilidad de un sesgo de medicion, debido a la variabilidad entre los equipos de
laboratorio, reactivos y calibraciones que existen entre el hospital y la posta de salud.

Algunas variables, como la presencia de gastropatias, se obtuvieron mediante
autorreporte, lo que puede ocasionar sesgo de informaciéon o de recuerdo. Por ultimo,
aunque se ajustd el andlisis multivariado por edad, gastropatias y dosificacion de
metformina, es posible que existan factores no medidos que produzcan sesgo de

confusion residual.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

1. ANTECEDENTES

Han sido publicados diferentes estudios a nivel nacional e internacional que han
explorado la relacion entre el uso de metformina y la disminucién de vitamina B12; sin
embargo, la evidencia sobre su asociacion con la anemia aun es limitada y
contradictoria. Aunque la alteraciéon metabolica inducida por este farmaco se ha
atribuido clésicamente a la deficiencia de vitamina B12 por antagonismo del calcio en
la absorcion ileal, la relacion directa entre el uso de metformina y el desarrollo de anemia

presenta hallazgos heterogéneos en la literatura (Cean et al., 2022).

Donnelly et al. (2020) evaluaron la asociacion entre el uso de metformina y el riesgo de
anemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mediante datos de ensayos controlados
aleatorizados (ADOPT y UKPDS) y una cohorte poblacional (GoDARTS). En el
estudio ADOPT, la anemia comenz6 a evidenciarse desde los 6 meses de seguimiento;
asimismo, se evalu6 el riesgo de anemia, teniendo a las sulfonilureas como grupo de
referencia obteniéndose un OR ajustado de 1,93 (IC 95%: 1,10 - 3,38) para el grupo de
pacientes que consumian metformina. Por otro lado, en el ensayo UKPDS, se evidencid
anemia a partir de los 3 afios de seguimiento, observandose un riesgo mayor en pacientes
tratados con metformina (OR ajustado = 4,42; 1C 95%: 2,28 - 8,57). En GoDARTS,
cada 1 g/dia adicional de metformina se asocié con un incremento anual del 2 % en el
riesgo de anemia. Los autores sefialaron que estas disminuciones tempranas de
hemoglobina no parecen explicarse Uinicamente por la deficiencia de vitamina B12,
sugiriendo que otros mecanismos podrian contribuir a la anemia inducida por

metformina.

Estos hallazgos coinciden con el ensayo clinico aleatorizado realizado por Aroda et al.
(2016), en el que se administréo metformina a una dosis de 850 mg dos veces al dia. Los
autores evidenciaron que los niveles bajos de vitamina B12 fueron més frecuentes en
los usuarios de metformina en comparacioén con el grupo placebo a los cinco afios de
seguimiento, reportando asimismo una mayor prevalencia de anemia en el grupo tratado,
siendo del 14,3 % a los 5 afios y de 21% a los 9 afios de seguimiento. En el noveno afio,
la prevalencia de anemia fue mayor en los participantes con deficiencia de vitamina B12
que consumian metformina, aunque esta asociacion no alcanzo significancia estadistica.

No obstante, cabe senalar que la evaluacion de la anemia se realizé unicamente en los
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participantes del grupo tratado con metformina y que los indices eritrocitarios no fueron
medidos de forma sistematica, lo que pudo limitar la deteccion de anemia macrocitica

asociada al déficit de cobalamina.

Asimismo, en el estudio prospectivo de Davis et al. (2023), realizado en 1 492
participantes, se reporté una mayor probabilidad de anemia en pacientes que recibian
dosis elevadas de metformina (> 1 700 — 2 000 mg/dia: OR =2.,45; IC 95 %: 1,40-4,22
y > 2,000 mg/dia: OR = 2,46; IC 95 %: 1,31-4,59), mientras que las dosis de 1,000 —
1,700 mg/dia no mostraron una asociacion significativa. Ademads, evidenciaron una
reduccidn progresiva e inversamente proporcional en la concentracion de hemoglobina,
destacando que el riesgo de anemia y la caida de la hemoglobina ocurrieron de manera

independiente a la deficiencia de vitamina B12 y sin alterar significativamente el VCM.

De forma complementaria, Morita et al. (2026), en un estudio de cohorte retrospectivo,
evaluaron los cambios en la concentracion de hemoglobina a corto y largo plazo tras el
inicio de metformina en comparacioén con los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
,los autores encontraron que durante los primeros 3 meses, la hemoglobina disminuy¢
significativamente en el grupo de metformina (de 14,74 + 0,22 a 14,39 + 0,23 g/dL) ,
mientras que en el grupo tratado con inhibidores de la DPP-4 no se observaron
variaciones significativa. Sin embargo, el andlisis a largo plazo que fue evaluado a los
cinco afios no mostrd diferencias significativas en la disminucion anual de la
hemoglobina entre ambos grupos (-0,0572 frente a -0,0725 g/dL/afo, p = 0,31). En
cuanto a la dosis de metformina, no mostr6 una asociacion independiente con el cambio
en los niveles de hemoglobina, concluyendo que el farmaco genera un descenso
transitorio inicial, pero no una disminucion progresiva clinicamente relevante a largo

plazo.

Por su parte, Lingam et al. (2023) compararon los parametros hematologicos entre
usuarios y no usuarios de metformina, encontrando que el 46 % de los pacientes presento
anemia, siendo la normocitica la mas frecuente. Aunque los usuarios de metformina
mostraron un VCM promedio mads alto que los no usuarios, este se correlaciond con la
exposicion acumulada al farmaco. Estos hallazgos sugieren que el uso prolongado de
metformina induce cambios hematologicos que preceden o acompanan a la anemia. De
forma complementaria, en el estudio transversal de Kim et al. (2019) realizado en 1,111
pacientes, la anemia se asoci6 significativamente con la deficiencia de vitamina B12, no

obstante, los autores destacaron que la mayoria de los pacientes anémicos presentaron
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un VCM dentro de los rangos normales, observandose macrocitosis tipica (VCM > 100
fL) en solo 13 casos, lo que sugiere la coexistencia de etiologias multifactoriales o
patrones normociticos en esta poblacion. En esta misma linea de analisis observacional,
Rojbi et al. (2023) en un estudio transversal de 200 pacientes con diabetes tipo 2,
demostraron que los niveles medios de vitamina B12 fueron significativamente menores
en los pacientes tratados con metformina en comparacion con quienes no la recibian
(356,9 pg/ml frente a 460,9 pg/ml; p < 0,01), asimismo, evidenciaron que el déficit de
vitamina B12 se asoci6 de manera independiente con la presencia de anemia y
macrocitosis, estando condicionado tanto por la dosis diaria como por la duracion del
tratamiento farmacoldgico. Por su parte en el estudio transversal de Ballal et al (2025)
el cual incluy6 205 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina
en un hospital de Manipal se obtuvieron datos similares. Hallaron un aumento
estadisticamente no significativo de anemia con el uso de metformina (p = 0,18),
detectando 52 casos de anemia, lo que representa el 25,4% de la poblacion total del
estudio. Aunque se encontrd que el 75% de los sujetos con niveles bajos de B12
mostraron un cuadro de anemia macrocitica, no se establecid asociacion
estadisticamente significativa, entre la deficiencia de vitamina B12 y la anemia

macrocitica.

Por otro lado, diversos metaanalisis han mostrado resultados divergentes respecto a la
prevalencia global de la anemia. El metaanalisis de Deng et al. (2023), que incluy6 26
estudios y 17,343 pacientes, reportd que el riesgo global de anemia no difiri6
significativamente entre los usuarios de metformina y los controles (OR = 1,10; IC 95
%: 0,64—1,91), incluso al estratificar por el Indice de Uso de Metformina MUI<5y
MUI > 5). Resultados similares fueron informados por Yang et al. (2019) en su
metaanalisis de 31 estudios, donde el uso de metformina se asocidé con un mayor riesgo
de deficiencia de vitamina B12 (especialmente en tratamientos de al menos tres afos y
con dosis > 2 000 mg/dia), pero sin diferencias significativas en la prevalencia de
anemia. No obstante, ambos grupos de investigadores concluyeron que estas
observaciones responden a una importante limitacion metodologica de la literatura
primaria, dada la escasa cantidad de ensayos que incluyeron a la anemia como resultado

primario y la alta heterogeneidad en los criterios diagnosticos.

A nivel nacional, la evidencia publicada sobre esta relacion es escasa. Reyes (2019)

evalud a 20 pacientes diabéticos y 20 no diabéticos con resistencia a la insulina que
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usaban metformina entre 3 y 10 afos, sin evidenciar una asociacion significativa entre
el uso del farmaco y la deficiencia de vitamina B12 o la presencia de anemia al comparar
dosis <1 700 mg/dia frente a > 1 700 mg/dia; sin embargo, el reducido tamafio muestral

limitd la potencia del analisis estadistico para detectar diferencias reales.

En conjunto, la evidencia sugiere que el uso prolongado de metformina, particularmente
a dosis moderadas a altas, se asocia de manera consistente con la deficiencia de vitamina
B12. Sin embargo, la relacion directa entre la metformina y la aparicion de anemia
continua siendo controvertida, lo que resalta la necesidad de estudios que evaluen
simultdneamente la duracion del tratamiento y la dosis como factores determinantes del

riesgo hematoldgico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Esta incertidumbre evidencia una brecha de conocimiento respecto al impacto del
tiempo de consumo de metformina sobre la presencia de anemia, lo que justifica la
necesidad de realizar investigaciones que exploren las alteraciones hematimétricas en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 seglin la exposicion acumulada al farmaco.

2. MARCO CONCEPTUAL

2.1. DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes mellitus tipo 2 representa entre el 90% y el 95% de todos los casos de
diabetes y se caracteriza por una deficiencia relativa de insulina y resistencia
periférica a su accion. Ademas, se asocia con alteraciones en la secrecion de
insulina, relacionados con factores genéticos, procesos inflamatorios y el estrés
metabolico (American Diabetes Association [ADA], 2026).

El diagnostico de DM2 se establece cuando cumple al menos uno de los siguientes
criterios: hemoglobina glicosilada (HbAlc) > 6.5%, glucosa plasmatica en ayunas
>126 mg/dL, glucosa plasmatica > 200 mg/dl a las 2 horas después de prueba de
tolerancia oral a la glucosa o glucosa plasmatica aleatoria > 200 mg/dl en pacientes
sintomaticos o con crisis hiperglucémicas (ADA, 2026). En ausencia de sintomas,
el diagnostico requiere la confirmacion mediante dos pruebas anormales, ya sea
de la misma muestra o dos muestras de prueba separada. No obstante, en pacientes
sintomaticos, una glucosa plasmatica aleatoria >200 mg/dL es suficiente para el

diagnostico (ADA, 2026).
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2.2. ANEMIA

La anemia se define como un trastorno caracterizado por la disminucién de la
capacidad de transporte de oxigeno en la sangre, como consecuencia de una

concentracion de hemoglobina inferior a los valores normales establecidos segin

la edad y el sexo (OMS, 2011).

De acuerdo con los criterios de la OMS (2011), los puntos de corte para el
diagnodstico de anemia varian segun el sexo. En mujeres se considera anemia
cuando la hemoglobina es inferior a 12 g/dL, clasificandose como leve entre 11.0
y 11.9 g/dL, moderada entre 8.0 y 10.9 g/dL y severa menor de 8.0 g/dL. En
varones el punto de corte es inferior a 13 g/dL, con anemia leve entre 11.0 y 12.9

g/dL, moderada entre 8.0 y 10.9 g/dL y severa menor de 8.0 g/dL.

Para la evaluacion inicial de la anemia, se requiere un hemograma completo que
incluya la medicion de hemoglobina, hematocrito e indices eritrocitarios. Estos
ultimos permiten determinar la morfologia eritrocitaria e incluyen el volumen
corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM) vy
concentracion media de hemoglobina corpuscular (CHCM) (Loscalzo et al, 2022;
Torres, 2015).

Desde el punto de vista morfoldgico, las anemias se clasifican segun el VCM en
microciticas, normociticas y macrociticas. Las anemias microciticas,
caracterizadas por un VCM disminuido (< 80 fL), se asocian principalmente a la
anemia ferropénica, seguida de las talasemias, y pueden observarse en etapas
avanzadas de enfermedades inflamatorias cronicas (Torres, 2015).

Las anemias normociticas presentan un VCM dentro de rangos normales (80—100
fL) y constituyen uno de los tipos mas frecuentes, representando hasta el 60 % de
los casos. La forma mas representativa es la anemia de enfermedad crénica,
asociada a patologias como insuficiencia renal cronica, hipotiroidismo,
hepatopatias cronicas, artritis reumatoide e infecciones cronicas. Asimismo, la
anemia ferropénica en fases iniciales puede manifestarse como normocitica
(Lirola, 2003).

Por su parte, las anemias macrociticas se caracterizan por un VCM elevado (> 100
fL.) y son menos prevalentes. Entre sus principales causas se encuentran el
alcoholismo y las anemias megaloblasticas secundarias al déficit de folatos o
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2.3.

vitamina B12, micronutrientes esenciales para la sintesis de ADN y la maduracion

nuclear de los eritrocitos (Lirola, 2003).

METFORMINA

La metformina es el farmaco de primera linea para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2, es eficaz, seguro y de bajo costo, capaz de reducir el riesgo de
complicaciones microvasculares, eventos cardiovasculares y mortalidad (ADA,
2026). Pertenece al grupo de las biguanidas y actiia como antihiperglucemiante,
con efectos favorables sobre la hemoglobina glucosilada, sin inducir aumento de
peso ni hipoglucemia, lo que contribuye a la reduccion de la mortalidad

cardiovascular (Albai et al., 2023; Fernandez et al.,2018).

Su mecanismo principal consiste en disminuir la produccion hepatica de glucosa,
reducir la absorcion intestinal y aumentar la sensibilidad a la insulina. En el
higado, activa la proteina quinasa activada por el adenosin monofosfato,
inhibiendo genes gluconeogénicos y estimulando la oxidacién de &cidos grasos
(Fernandez et al., 2018). Estudios recientes han ampliado la comprension de su
mecanismo de accion, evidenciando que la metformina no solo tiene efecto a nivel
del hepatocito sino también a nivel intestinal. Sebo et al (2026) sustenta esto en la
inhibicién de la absorcion intestinal de glucosa producto del aumento de la
glucolisis inducido por la inhibicion del complejo I en las mitocondrias de los
enterocitos, la estimulacion del transporte de glucosa al colon y la estimulacion de

la secrecion del péptido similar al glucagon-1 (GLP-1).

La metformina se absorbe principalmente en el intestino delgado, no se une a
proteinas plasmaticas y no sufre metabolismo hepatico. Se elimina casi en su
totalidad en forma activa por via renal y presenta una vida media aproximada de
5 a 6 horas (Fernandez et al., 2018).

En cuanto a la dosificacion, aunque la dosis mdxima recomendada es de 2 550 mg
diarios, los beneficios terapéuticos no suelen incrementarse por encima de los 2
000 mg al dia. El tratamiento generalmente se inicia con 500 mg una vez al dia

junto con los alimentos, incrementandose de forma gradual hasta alcanzar dosis
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habituales de 1 000 mg dos veces al dia. La dosis maxima recomendada es de 850
mg tres veces al dia (Corcoran y Jacobs, 2023).

Los efectos adversos mas frecuentes asociados al uso de metformina son de tipo
gastrointestinal, presentdndose hasta en un 30 % de los pacientes. Entre ellos se
incluyen nduseas, indigestion, dolor abdominal y diarrea, los cuales suelen
manifestarse al inicio del tratamiento y resolverse de manera espontanea. Para
minimizar estos efectos, se recomienda iniciar con dosis bajas, aumentar
gradualmente y administrar el medicamento junto con los alimentos (Corcoran y
Jacobs, 2023).

Diversos estudios han demostrado que el uso prolongado de metformina se asocia
con una disminucién de los niveles séricos de vitamina B12, lo cual adquiere
relevancia clinica debido a su relacién con la anemia y la neuropatia periférica.

(Goodman et al., 2019; ADA, 2026).

INTERACCION ENTRE METFORMINA Y ANEMIA

Los mecanismos mediante los cuales la metformina se asocia al desarrollo de
anemia aun no se encuentran completamente dilucidados. No obstante, la teoria
mas aceptada establece que este farmaco induce una deficiencia de vitamina B12,
la cual puede evolucionar hacia una anemia macrocitica (Infante et al.,2021). Otras
hipotesis han propuesto la alteracion de la microbiota intestinal y cambios en el
metabolismo del hierro como posibles mecanismos adicionales implicados en esta
asociacion.

Infante et al. (2021) describen diversos mecanismos propuestos, entre los que se
incluyen la interferencia en la absorcion ileal dependiente de calcio del complejo
factor intrinseco—vitamina B12, la alteracion de la motilidad intestinal con
sobrecrecimiento bacteriano, cambios en la circulacion enterohepatica de los
acidos biliares, la acumulacion hepdtica de vitamina B12 con disminucion de su
disponibilidad tisular y la reduccion en la secrecion del factor intrinseco por las
células parietales gastricas.

La hipotesis mas aceptada sostiene que la metformina actiia como antagonista del
calcio, alterando la absorcion dependiente de este mineral del complejo factor
intrinseco—vitamina B12 en el ileon terminal. El calcio luminal es esencial para la

unién del complejo al receptor de cubilina en las células ileales; sin embargo, la
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metformina modificaria la disponibilidad de calcio, interfiriendo en este proceso
Cean et al. (2022) y Sayedali et al. (2023) sefialan que la metformina protonada
induce una carga positiva en la membrana de la célula ileal, lo que genera repulsion
electrostatica de los cationes de calcio e impide la adecuada union del complejo
factor intrinseco—vitamina B12 al receptor de cubilina.

Se ha descrito que las reservas hepaticas de vitamina B12 son aproximadamente
de 2 500 pg, por lo que se requeririan varios afios de tratamiento con metformina
para que estas se agoten. Sayedali et al. (2023) indican que, en condiciones
normales, este proceso podria tardar alrededor de cinco afios; sin embargo, factores
concomitantes como gastritis atrofica o el uso de inhibidores de la bomba de
protones pueden acelerar la deplecion de dichas reservas.

Estudios observacionales han demostrado que el riesgo de deficiencia de vitamina
B12 aumenta en pacientes que reciben dosis elevadas de metformina y
tratamientos prolongados. Wooley et al. (2018) reportaron mayor riesgo en
pacientes tratados con dosis superiores a 1 000 mg/dia durante mas de tres afos,
mientras que Ko et al. (2014) encontraron un riesgo hasta cuatro veces mayor en
aquellos con uso > 10 afios y dosis diarias > 2 000 mg, en comparacion con

tratamientos de menor duraciéon y dosis.

La deficiencia de vitamina B12 ocasiona alteraciones en la sintesis de ADN y
produce anomalias hematoldgicas, entre las que destaca la anemia megalobléstica.
Esta se caracteriza por la presencia de eritrocitos grandes, estructuralmente
anormales e inmaduros, denominados megaloblastos, como consecuencia de una

hematopoyesis ineficaz (Infante et al., 2021).

Aunque la relacion directa entre metformina y anemia aun no esta totalmente
establecida, multiples estudios han documentado que la deficiencia de vitamina
B12 un factor de riesgo bien demostrado puede derivar en anemia megaloblastica
con uso prolongado de este farmaco, especialmente en dosis elevadas y

tratamientos de largo plazo (Arauz et al., 2020).

Si bien la deficiencia de vitamina B12 constituye el mecanismo mas reconocido
mediante el cual la metformina puede inducir anemia, estudios recientes han

propuesto otras vias fisiopatoldgicas. Estas sugieren que los efectos del farmaco
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2.5.

sobre la hematopoyesis, la inflamacion crénica de bajo grado y el metabolismo del
hierro podrian contribuir al desarrollo de anemia normocitica o microcitica,

incluso en pacientes con niveles séricos normales de vitamina B12.
FACTORES ASOCIADOS A ANEMIA EN PACIENTES CON DIABETES

La anemia es una comorbilidad frecuente en personas con diabetes mellitus con
una prevalencia que oscila entre el 11 % y el 45 % (Daniel et al., 2022), y su
relevancia se reconoce cada vez mas como un aspecto fundamental del cuidado
diabético. Segun estudios recientes, la anemia afecta a una proporcion
significativa de personas con diabetes, a la vez que repercute considerablemente
en los resultados clinicos y la calidad de vida (Antoniadou et al, 2025). La anemia
en pacientes diabéticos tiene una etiologia multifactorial; Antoniadou et al (2025)
menciona que la anemia parece aumentar con la edad avanzada y mayor duracion
de la DM2 relacionado con la inflamacion cronica, el diagnostico concomitante de
enfermedad renal cronica (ERC) el cual afecta la produccion de eritropoyetina y
la hematopoyesis, asimismo se mencionan factores que repercuten en la absorcion
y metabolismo del hierro, folato y vitamina B12 este ultimo relacionado con el

consumo prolongado de metformina.

La enfermedad renal cronica constituye un factor importante asociado a anemia
en pacientes con diabetes. La ERC se caracteriza por una disminucion progresiva
de la funcion renal, evaluada mediante la tasa de filtracion glomerular (TFG) y la
presencia de albuminuria. La anemia es una complicacion frecuente de la ERC,
principalmente por la reduccion de la produccion de eritropoyetina endogena,
aunque también intervienen factores como inflamacion, déficit de hierro y
vitaminas, y acumulacion de toxinas urémicas. Esta anemia suele ser normocitica
y normocrdmica y puede presentarse desde estadios tempranos de la enfermedad
(G2—-G3), con descensos de hemoglobina cuando la TFG alcanza alrededor de 70
ml/min en hombres y 50 ml/min en mujeres. En estadios mas avanzados y en

pacientes en dialisis, hasta un 90% presenta anemia (Cases et al., 2018).

La DM en si misma se caracteriza por una inflamacion crdnica, en la cual se

establecen niveles elevados de proteinas de fase aguda y citocinas
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proinflamatorias, como TNF-o e IL-6, especialmente en individuos con
complicaciones existentes relacionadas con la DM. Estos podrian no solo afectar
directamente la eritropoyesis en la médula 6sea sino también la vida 1til de los

eritrocitos periféricos.

Con respecto a la anemia por deficiencia de vitamina B12, se ha evidenciado
multiples factores que pueden predisponer a la aparicion de esta. La edad avanzada
constituye un factor de riesgo bien documentado para la deficiencia de vitamina
B12. En adultos mayores de 65 afios, la absorcion intestinal de esta vitamina se
encuentra reducida debido a la disminucion de la secrecion gastrica de acido
clorhidrico y de factor intrinseco, lo que limita la liberacion de vitamina B12
proveniente de los alimentos y aumenta la probabilidad de anemia (Tiwari et al.,

2023).

Otro de los factores asociados en la relacion entre metformina y deficiencia de
vitamina B12 es la dosis y la duracion del tratamiento. Estudios han demostrado
que dosis elevadas (>1 500 mg/dia) y tratamientos prolongados (>4 afos) se
asocian con un mayor riesgo de reduccion de los niveles séricos de vitamina B12,
lo que puede derivar en anemia megaloblastica (ADA, 2026; Infante et al., 2021;
Ko et al., 2014). Este hallazgo subraya la importancia de monitorizar los niveles
de vitamina B12 en pacientes que reciben tratamiento prolongado con metformina,
especialmente aquellos con sintomas de anemia o neuropatia periférica. En el
metaanalisis realizado por Faghir-Ganji et al (2024), la prevalencia anemia en la
poblacion diabética fue 35.45%.

Condiciones que afectan el estdbmago o el intestino, como gastritis cronica, cirugia
de bypass gastrico o gastrectomia, asi como el uso prolongado por mas de un afio
de inhibidores de la bomba de protones o antagonistas H2, interfieren en la
absorcion de vitamina B12 al alterar la secrecion de acido géstrico y del factor
intrinseco. El dcido gastrico convierte el pepsindgeno en pepsina, liberando la
vitamina B12 de las proteinas de los alimentos; su deficiencia reduce la liberacion
y absorcion de la vitamina, aumentando el riesgo de anemia. Otras condiciones
relacionadas incluyen enfermedad inflamatoria intestinal, anemia perniciosa y

dietas vegetarianas estrictas (Tiwari et al., 2023; Swarnakar et al., 2022).
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Los pacientes con diabetes y anemia tienden a presentar mas comorbilidades,
hospitalizaciones mas frecuentes y mayor riesgo de mortalidad. Ademas, la
anemia puede afectar la interpretacion de la hemoglobina glicosilada, produciendo
valores falsamente bajos; aunque no existe consenso sobre la magnitud de esta
desviacion, variaciones de = 0,5 % se consideran clinicamente relevantes
(Antoniadou, 2025). En conjunto, estos factores mencionados interactuan para
modificar la probabilidad de aparicion de anemia en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. La identificacion y monitoreo de estas variables es fundamental
para prevenir complicaciones hematoldgicas y optimizar el manejo clinico de

estos pacientes
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CAPITULO III: METODOLOGIA

1. MATERIALES

1.1. TIPO DE INVESTIGACION

El presente trabajo de investigacion es de tipo aplicada ya que busca resolver un
problema practico inmediato. Sigue un disefio de estudio observacional, porque
no hay manipulacion de las variables, es analitico puesto que interesa la busqueda
de asociacion entre las variables, de corte transversal debido a que la medicion
de la exposicion y del desenlace se realizd en un momento determinado en el
tiempo. Asimismo, de acuerdo a la recoleccion de la informacion es de tipo
ambispectiva, ya que combina datos retrospectivos obtenidos de historias clinicas
con datos prospectivos recolectados directamente durante el desarrollo del

estudio.

1.2. UNIVERSO

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con metformina.

1.3. POBLACION

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con metformina atendidos de
manera ambulatoria en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Regional
Eleazar Guzmén Barron y en el programa de Enfermedades No Transmisibles del
Centro de Salud Yugoslavia en el periodo 2025-2026 que cumplan con los

criterios de seleccion.

1.4. UNIDAD DE ANALISIS

Paciente con diabetes mellitus tipo 2 tratado con metformina atendido de manera
ambulatoria en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Regional Eleazar
Guzman Barron y en el programa de Enfermedades No Transmisibles del Centro

de Salud Yugoslavia en los afios 2025-2026.
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1.5. MUESTRA

1.5.1.

1.5.2.

DISENO MUESTRAL

Muestreo mixto por etapas (muestreo no probabilistico consecutivo y

muestreo probabilistico aleatorio simple).

TAMANO MUESTRAL

Para la determinar el tamafio muestral se utilizé el programa Epidat para
una proporcion esperada de 14,3% de pacientes con anemia en tratamiento
con metformina en base al estudio de Aroda et al (2016), nivel de
confianza 95% y precision absoluta de 5%, mediante el empleo del
programa ya descrito se obtuvo un tamafio muestral de minimo 159
sujetos de estudio.

Ademas, tomando en cuenta el modelo multivariado, se tuvo en cuenta los
criterios de Peduzzi & Concato, el cual recomienda que el tamafio de la
muestra debe estar relacionado con el nimero de variables predictoras o
independientes y que al menos se debe tener 10 eventos por cada variable

predictora.

Numero de eventos (n,)
EPV = — . , : ~ =10
Numero de variables independientes (k')

EPV: Eventos por variable
k’": 3 variables

independientes n: 30

Estimando una prevalencia esperada del 14,3% y proyectando la inclusién
de hasta 3 variables de confusion principales en el modelo multivariado
ajustado final (requiriendo un minimo de 30 eventos positivos), se

calculo:

100x30 ..
X = 1:3 = 210 participantes

Por lo tanto, se consideré un tamafio muestral conformado por 210
pacientes atendidos en el departamento de Endocrinologia del del

Hospital Regional Eleazar Guzman Barréon y en el programa de
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Enfermedades No Transmisibles del Centro de Salud Yugoslavia en el

ano 2026.

1.6. CRITERIOS DE SELECCION

1.6.1. CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 tratados con
metformina

e Pacientes atendidos de manera ambulatoria en el Servicio de
Endocrinologia del Hospital Regional Eleazar Guzman Barron y
Centro de Salud Yugoslavia

e Pacientes que otorguen su consentimiento informado de manera
voluntaria, entendiendo los riesgos y beneficios del estudio.

e Pacientes con al menos 4 recetas expedidas de metformina en un afo

e Pacientes mayores de 18 afios

1.6.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 que ademas
tengan diagnostico de anemia secundaria a enfermedad cronica,
enfermedad renal cronica con TFG <60 ml/min/1,73 m? o que se
encuentren en tratamiento de dialisis.

e Pacientes en tratamiento cronico con inhibidores de la bomba de
protones durante mas de 1 afio.

e Pacientes que hayan recibido suplementos de hierro y/o vitamina B12
(inyectables u orales)

e Pacientes vegetarianos estrictos (que evitan todos los productos de
origen animal, incluidos lacteos y huevos).

e Pacientes con antecedentes de gastrectomia, colectomia, reseccion
intestinal mayor o cirugia bariatrica.

e Pacientes gestantes o en periodo de lactancia.

e Paciente con antecedentes de enfermedades hematologicas.
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2. METODOS

2.1. DISENO DE INVESTIGACION

Figura 1.

Esquema de diserio del estudio

Anemia
Consumo de metformina
<5 afios
Sin anetnia

Pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 atendidos en
HREGB y CSY (2025-2026)

Anemia
Consumo de metformina
=5 afios

Sin anemia

Nota. HREG = Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén, CSY = Centro de Salud
Yugoslavia

2.2. VARIABLES

e Variable independiente: Uso prolongado de metformina (> 5 afos)

e Variable dependiente: Anemia

e Variables intervinientes: Dosificacion de metformina, edad, sexo,
gastropatias, tiempo de diabetes indice de masa corporal, establecimiento de

salud, control glicémico.
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2.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Tipo de Definicién conceptual Definicién operacional Escala de Indicadores
variable medicion
VARIABLE DEPENDIENTE
Cualitativa Disminucion de la concentracion de | Se realiz6 el diagndstico de anemia, empleando los valores de Nominal Si- No
dicotomica | hemoglobina a valores por debajo del | Hemoglobina (Hb) obtenidos por el laboratorio. Se clasificaron los
Anemia limite establecido (OMS, 2023). resultados en las siguientes categorias:
Con anemia: Hb <13 g/dl en hombres y Hb <12 g/dl en mujeres
Sin anemia: Hb >13 g/dl en hombres y Hb >12 g/dl en mujeres
VARIABLE INDEPENDIENTE
Medicamento hipoglucemiante del Se obtuvo la informacion acerca del tiempo del consumo de Nominal Si- No
Uso grupo de las biguanidas utilizado en el metformina con un punto de corte de 5 afios (Aroda, 2016; Deng,
prolongado de | Cualitativa | tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 2023), a través de la ficha de recoleccion de datos.
metformina dicotémico (Atauqui, 2023) Si: consumo de metformina > 5 afios
No: consumo de metformina <5 afios
VARIABLES INTERVINIENTES
La dosis diaria de metformina se registr6 en miligramos por dia Ordinal
Dosificacion de | cyalitati Dosificacion: Cantidad en miligramos (mg/dia) a través de la ficha de recoleccion de datos. <1700mg
metformina p(l)llaiti')ilg: (dosis) de metformina prescrito en el Posteriormente se realizd la agrupacion de la dosis diaria en 3 1700 - 2000 mg
tratamiento del paciente. categorias (Davis et al, 2023): >2000mg
<1700mg, 1700 - 2000mg, >2000mg
Edad Cugntltatlva Tiempo que ha vivido \na persona, Afios cumplidos registrados en la ficha de recoleccion de datos. Razon Afios
discreta contando desde su nacimiento
Informacion obtenida mediante la ficha de recoleccion de datos: Nominal Si-No
Cualitativa Patologia que altere la absorcion de la [Si: presenta alguna gastropatia diagnosticada que afecta la absorcion de
Gastropatias dicotémica vitamina B12, como gastritis, sindrome vitamina B12

de malabsorcion

No: no presenta alguna gastropatia diagnosticada que afecta la
absorcion de vitamina B12
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Conjunto de atributos bioldgicos, que se Nominal femenino-
asocian con caracteristicas fisicas y Condicion bioldgica del participante, registrada en la historia clinica o masculino
Sexo Cualitativa | fisiologicas, como los cromosomas, la ficha de recoleccion de datos, categorizada en:
dicotdmica | expresion génica, el nivel y la funcion Femenino=1
hormonal, y la anatomia reproductiva y Masculino =0
sexual (OMS,2021)
Variable calculada mediante la formula Ordinal Bajo peso
IMC = Peso (kg)/ Talla (m?) Peso normal
Indicador simple de la relacion entre la a partir de los datos registrados en la historia clinica. Evaluada de Sobre.peso
IMC Cualitativa | masa corporal y la talla que se utiliza forma continua y categorizada en: Obesidad
politémica frecuentemente para identificar el Bajo peso: <18 kg/m?
sobrepeso y la obesidad (OMS,2025) Normopeso: 18,5-24,9 kg/m?
Sobrepeso:25- 29,9 kg/m?
Obesidad: >30 kg/m?
Periodo transcurrido desde el diagnostico Razon Afios
Tiempo de Cuantitativa | médico formal de la diabetes mellitus | Duracion cronologica de la enfermedad cuantificada en afos desde la
diabetes continua  |[tipo 2 hasta el momento de la evaluacion fecha de diagnostico registrada en la historia clinica del paciente
clinica (ADA,2026)
Parametro de evaluacion del control Nominal Controlado
glucémico promedio basado en la prueba No controlado
de hemoglobina glicosilada HbAlc, Porcentaje de HbA 1c registrado en la prueba de laboratorio de la
Control Cualitativa consi.derada I.a prueba’est.éndar para historia clinica. Evaluado de forma cuantitativa continua y categorizado
. . . SV determinar el nivel glucémico promedio en:
glicémico dicotomica de los ultimos dos a tres meses, cuyo Controlado: <7%
valor de control 6ptimo se establece en No controlado: > 7%
menos 7% en adultos no
gestantes.(ADA,2026)
Lugar que realiza atencion de salud en Nominal Hospital
régimen ambulatorio o de internamiento, Posta
Establecimiento | Cualitativa di con’ﬁtr?es dte ;:rev'e nctlon, p;or];l'(l)'(‘;lOI'l,’ Se registro el establecimiento donde el paciente recibié atencion para el
de salud dicotomica |¢'28NOSHCO, fratamiento y rehabiutacion, control de DM2 de acuerdo a la historia clinica.

para mantener o restablecer el estado de
salud de las personas (Ministerio de

Salud, 2014).
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2.4. METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se present6 a la Direccion de la Escuela Profesional de Medicina Humana el
proyecto de tesis para su evaluacion y aprobaciéon por el Comité de Etica en
Investigacion de la Universidad Nacional del Santa. Tras obtener la aprobacion
(Anexo N°1), se enviaron cartas de presentacion a la Direccion del Hospital
Regional Eleazar Guzman Barron (HREGB) y a la Jefatura de la Red de Salud
Pacifico Sur para solicitar las autorizaciones de acceso a las historias clinicas y la
ejecucion del estudio en los consultorios de Endocrinologia del HREGB y del
programa de Enfermedades No Transmisibles del Centro de Salud Yugoslavia

(CSY).

Para la obtencidn de la informacidn se emplearon la entrevista directa presencial
y telefonica, la encuesta mediante un cuestionario estructurado (Anexo N°2) para
registrar datos de filiacion, antropométricos y de tratamiento, el consentimiento
informado (Anexo N°3) y el analisis documental de las historias clinicas. Una vez
obtenidas las autorizaciones correspondientes, se acudid a los consultorios, donde

se identificé a los pacientes con diagndstico de DM2 que consumian metformina.

El procedimiento de seleccion de la muestra se desarrollé en dos etapas bajo un
disefio de muestreo mixto. En la primera fase, se desarrolldo la captacion
presencial mediante un muestreo no probabilistico consecutivo, se entrevisto a los
pacientes con diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2 a medida que acudian a sus
citas de control en el area de triaje y consultorios externos. Tras verificar el
consumo de metformina, solicitar la firma del consentimiento informado y aplicar
la ficha de recoleccion de datos, se entrevistd a un primer grupo de 210 pacientes.
En la segunda fase, tras la entrega del padron general de ambas instituciones se
identificaron 467 historias clinicas de pacientes usuarios de metformina. A partir
de este listado, en primer lugar, se revisaron las 210 historias clinicas de los
pacientes captados presencialmente para verificar los criterios de elegibilidad y
contar con los examenes de laboratorio, se excluyeron 51 historias (33 del
HREGB y 18 del CSY) por registros incompletos, ausencia de hemograma o Tasa
de Filtraciéon Glomerular menor de 60 mL/min/1.73m?, obteniendo un subgrupo

de 159 participantes elegibles de esta captacion directa. Para completar el tamafio
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muestral calculado de 210 participantes, se procedio a la seleccion de las historias
clinicas restantes mediante un muestreo probabilistico aleatorio simple realizado
sobre las 257 historias restantes del padron De estas, se excluyeron 47 historias
(24 del HREGB y 23 del CSY) por consumo prolongado de inhibidores de la
bomba de protones, diagnostico de enfermedad renal cronica, ausencia de
hemograma completo, imposibilidad de contacto telefonico o negativa a
participar en el estudio. De esta manera, se recluto a los 51 participantes faltantes
mediante contacto teleféonico, consolidando una muestra final total de 210
pacientes (99 del HREGB y 111 del CSY) con datos clinicos y analiticos

completos.

La presencia de anemia y la caracterizacion de los pardmetros eritrocitarios se
determinaron a partir de los registros del hemograma completo en la historia
clinica. En el subgrupo de participantes identificados con anemia (n = 35), se
programé la toma de muestra sanguinea para el dosaje cuantitativo de vitamina
B12, por razones de inasistencia a la cita programada o pérdida de contacto
posterior, el dosaje se concretd en 13 de los 35 pacientes anémicos. Las muestras
obtenidas fueron derivadas para su procesamiento segin lo especificado en el
apartado de instrumentos de medicion. Toda la informacion recolectada en las
fichas fue digitada en una matriz primaria en Microsoft Excel y posteriormente
exportada al paquete estadistico SPSS version 27 para el procesamiento analitico

correspondiente.

2.5. INSTRUMENTO DE MEDICION:

Para la determinacion de la concentracion sérica de vitamina B12, se realizo la
extraccion de muestras sanguineas en condiciones estandarizadas de acuerdo a lo
establecido por el Instituto Nacional de Salud (2026) en el documento ITT -CNSP-
539: Instrucciones para la Toma de Muestras de Sangre Mediante Puncidon Venosa
y Muestra de Plasma. En la fase preanalitica, se recolecté una muestra de sangre
venosa periférica en tubos secos con gel separador y activador de coagulo.
Inmediatamente se transportaron bajo cadena de frio al laboratorio acreditado para
su procesamiento, en un tiempo menor a 1 hora desde su obtencion. Posteriormente,

en el laboratorio, las muestras fueron centrifugadas a 3000 rpm durante 10 minutos
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para la obtencion del suero libre de hemolisis, el cual fue utilizado para la
determinacion de vitamina B12.

La concentracion de vitamina B12 se cuantifico mediante un analizador automatico
Maglumi 800 (Snibe Diagnostics, Shenzhen, China), empleando el kit de reactivos
MAGLUMI Vitamin B12 mediante la técnica de quimioluminiscencia (CLIA). El
sistema ejecutd de forma integral y automatizada todas las fases del proceso: en
primer lugar, sometié la muestra de suero a un pretratamiento alcalino para disociar
la vitamina B12 enddogena de sus proteinas transportadoras sanguineas.
Posteriormente, la vitamina B12 liberada compitié con una molécula sintética
marcada con la sustancia quimioluminiscente ABEI (N-(4-Aminobutyl)-N-
ethylisoluminol) por los sitios de union del Factor Intrinseco fijado en
microparticulas magnéticas. Finalmente, tras la separacion magnética y los ciclos
de lavado para eliminar las fracciones no unidas, la adiciéon automatizada de las
soluciones desencadenantes (Starters) activé la emision fotonica, la intensidad de la
sefial quimioluminiscente generada fue medida por el equipo y result6 inversamente
proporcional a la concentracion de vitamina B12 en la muestra.

El kit posee un rango analitico de medicion de 12,5 a 2000,0 pg/mL. Los resultados
se expresaron en picogramos por mililitro (pg/mL) y se interpretaron como normal

> 298pg/mL, zona limite 204-298 pg/mL y deficiencia < 203 pg/mL

2.6. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de informacion se realizo mediante una ficha estructurada (Anexo
N°2), elaborada por los investigadores, la cual permitié registrar de manera
sistematica las variables de la investigacion. Esta ficha consta de cuatro secciones:
- Primera seccion, registra en la parte superior la fecha de recoleccion, el
numero de ficha y el establecimiento de salud (Hospital Regional Eleazar
Guzman Barrén o Centro de Salud Yugoslavia) en donde fue atendido el
paciente. Asimismo, abarca variables demograficas como la edad, sexo,
lugar de procedencia y numero telefonico a fin de contactar con el paciente

para la realizacion del dosaje de B12 en caso de que lo requiera.
- La segunda seccion, recoge datos antropométricos como el peso, talla,
obtenidos de la Ficha de seguimiento del caso de diabetes y la tarjeta de

control propia de cada establecimiento, disponibles en la historia clinica,
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ademas se registraron variables como el tiempo de diagnodstico de diabetes,
antecedentes patologicos, y la dieta. Esta informacion fue obtenida mediante
la entrevista y corroborada con la historia clinica.

- La tercera seccion, recolecta informacion respecto al tratamiento con
metformina, variables como la frecuencia de consumo, dosis en mg/dia y
tiempo de consumo en afos.

- La cuarta seccion, queda reservada para los datos de laboratorio obtenidos
de la historia clinica, como las del hemograma (hemoglobina en g/dL, VCM
en fL, HCM en pg y CHCM en g/dL), creatinina, glucosa en ayunas,
hemoglobina glicosilada y dosaje de vitamina B12 en caso de presentar
anemia. La presencia de anemia se determino segun los criterios de la OMS
y su morfologia se clasifico de acuerdo al VCM en microcitica, normocitica

0 macrocitica.

Finalmente, para garantizar la confidencialidad y el anonimato de los participantes,
no se registraron datos de identificacion directa, asignando en su lugar un codigo

numérico correlativo a cada ficha de recoleccion de datos.

2.7. ANALISIS Y PROCESAMIENTO DE DATOS

Los datos obtenidos mediante la ficha de recoleccion y los parametros
hematimétricos se ingresaron en Excel 2021 y se analizaron con SPSS 27. Los
datos recolectados fueron tabulados y depurados en una matriz de Microsoft Excel
para el control de calidad y posteriormente exportados al paquete estadistico IBM
SPSS Statistics version 27.0 para su analisis. La evaluacion de la normalidad para
las variables cuantitativas continuas se realiz6 mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. En la fase descriptiva y bivariada, las variables cualitativas se
presentaron en frecuencias absolutas y porcentajes, empledndose la prueba de Chi-
cuadrado de independencia o la prueba exacta de Fisher, segun el cumplimiento de
los supuestos de frecuencias esperadas. Para las variables cuantitativas (como
edad, tiempo de diabetes y parametros de laboratorio), aquellas con distribucion
normal se resumieron con media y desviacion estandar, comparandose mediante la

prueba t de Student, mientras que las que no tuvieron distribuciéon normal se
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expresaron en mediana y rango intercuartilico, analizdndose con la prueba U de

Mann-Whitney.

Para los analisis multivariados de regresion de Poisson con varianza robusta (tanto
para presencia de anemia como para tipo de anemia), se aplico el criterio de
Hosmer-Lemeshow seleccionando en la fase univariada las variables con valor p
< 0,25, estimandose las Razones de Prevalencia crudas (RPc) y ajustadas (RPa)
con sus respectivos intervalos de confianza al 95%. Para la presencia de anemia se
construyeron dos modelos multivariados ajustados: el primero considerando el
tiempo de consumo de metformina como variable cuantitativa continua y el
segundo categorizdndolo (=5 afos frente <5 afos). De manera complementaria, se
ejecutd un modelo de regresion lineal multivariado tomando la concentracion de
hemoglobina como variable dependiente continua. La correlacion entre variables
cuantitativas (afios de consumo, dosis de metformina, concentracion de HbAlc e
IMC) se analiz6 mediante el coeficiente de correlacion de Spearman (p) Se
considerd un nivel de significancia estadistica de p < 0,05 para todas las decisiones
analiticas finales.

Por 1ultimo, la concentracion sérica de vitamina B12 se analizé unicamente de
forma descriptiva, reportando las frecuencias, porcentajes y estadisticos de
dispersion como la media y desviacion estandar. Esto debido a que solo se realizo

la medicién en trece de los pacientes con anemia.
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3. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de
la Universidad Nacional del Santa Constancia N° 001-2026 (Anexo N°1). Asimismo, la
investigacion se ejecutd en cumplimiento de los principios éticos fundamentales
establecidos en la Declaracion de Helsinki y las pautas éticas internacionales para la
investigacion biomédica del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS). En respeto al principio de autonomia, se solicitdé la firma del
consentimiento informado escrito a cada uno de los participantes (Anexo N° 3), tras
brindarles informacion detallada e inteligible sobre los objetivos del estudio y su
caracter voluntario. Para salvaguardar la confidencialidad y la privacidad de los datos
médicos de los pacientes, no se registraron nombres, numeros de documento de
identidad u otros datos de identificacion personal; en su lugar, se asigndé un codigo
numérico correlativo a cada ficha de recoleccion de datos, garantizando el anonimato
estricto en la base de datos. Finalmente, bajo los principios de beneficencia y no
maleficencia, el manejo de la informacion tuvo como unico fin la generacion de
conocimiento cientifico en beneficio de la comunidad, sin generar ningln tipo de riesgo

fisico, moral ni perjuicio para los participantes.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION
1. RESULTADOS

Segun se detalla en la figura 2, en la primera fase de evaluacion presencial y verificacion
documental (n = 210), se excluyeron 51 historias clinicas (24,3 %): HREGB (n=33) y
CSY (n = 18), debido a datos incompletos, Tasa de Filtracion Glomerular menor de 60
mL/min/1.73m? o ausencia de hemograma completo, obteniendo un subgrupo de 159
participantes elegibles (75,7 %). En la segunda fase, para completar la muestra calculada
a partir de las 257 historias clinicas restantes del padron, se excluyeron 47 historias (18,3
%): HREGB (n = 24) y CSY (n = 23), por consumo prolongado de inhibidores de la
bomba de protones, diagndstico de enfermedad renal croénica, falta de contacto
telefonico o rechazo a participar. De esta manera se obtuvieron 210 historias
potencialmente elegibles, de las cuales se recluté a los 51 participantes faltantes,

consolidando una muestra final de 210 pacientes con datos completos.

Respecto a la distribucion por instituciones de salud, la muestra del HREGB quedo
conformada por 99 pacientes (47,1%), de los cuales el 10,1 % (n = 10) present6 anemia;
dentro de este subgrupo, solo el 10 % (n = 1) concretd el dosaje de vitamina B12,
mientras que el 90% (n = 9) restante no fue programado por inasistencia o pérdida de
contacto. Por su parte, la muestra del CSY estuvo constituida por 111 pacientes (52,9%),
identificandose un 22,5% (n = 25) de casos con anemia; de ellos, el 48 % (n = 12)
completo el dosaje de vitamina B12 y el 52 % (n = 13) restante no fue programado por

los mismos motivos.
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Figura 2.

Flujograma del proceso de seleccion de la muestra

MARCO MUESTRAL GENERAL
(N =467 HCL de pacientes en tratamiento con metformina)
|
FASE 1: CAPTACION PRESENCIAL
(Pacientes entrevistados en consultorio externo, n = 210)

I
[ FASE 2: VERIFICACION DE CRITERIOS ] ( Historias excluidas (n = 51)

DE INCLUSION Y EXCLUSION EN HCL - HREGB:33

- CSY 018
Por datos faltantes, ausencia de
themograma completo, o0 TFG<

60ml/min/1.73m?
n=159

[ Participantes elegibles de la captacion presencial ]

REVISION DE HISTORIAS RESTANTES Histori : —
2 D istorias excluidas (n = 47)
(Revision de 257 historias para completar la . HREGB:24
muestra) . cSY 23
Por consumo de IBP, ERC,
=kausencia de hemograma completo

Historias potencialmente elegibles
n=210

completar la muestra (n = 51)

;[ Muestreo aleatorio simple para

Pacientes seleccionados y entrevistados
telefonicamente
n=>51

Muestra final
n = 210 Pacientes con datos completos
- Captacion presencial en consultorio: 159
- Revision de HCL restantes y encuesta telefonica: 51

!
! '

HREGB (n = 99) CSY (n=111)
Pacientes con anemia n = 10 Pacientes con anemia n = 25
- Dosaje vitamina B12: 1 - Dosaje vitamina B12: 12
- Inasistencia o pérdida de - Inasistencia o pérdida de
contacto: 9 contacto: 13

Nota. HCL = Historia clinica; HREGB =Hospital Regional Eleazar Guzman Barron;
CSY= Centro de Salud Yugoslavia

De los 210 pacientes incluidos en el estudio (Tabla 1), 35 presentaron anemia,
representando una prevalencia del 16,7%. La mayor parte de los participantes fueron de
sexo femenino con un 72,9% (n=153), mientras que el sexo masculino representd un
27,1% (n=57). En cuanto al tiempo de consumo de metformina se obtuvo que el 49%
(n=103) recibi6 tratamiento durante <5 afios mientras que el 51% (n=107) durante
>5Safios .La dosis mas frecuente fue en el rango 1700-2000 mg observada en un 61,4%

de los pacientes (n=129). Con respecto a la presencia de gastropatias, la ausencia de
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estas, representd la mayoria con un 90,5% (n=190) frente a la presencia 9,5% (n=20).

De manera similar, los pacientes controlados, determinado por una HbAlc >7%,

tuvieron un 61,4% (n=129) del total de pacientes en comparacion con los que si la

presentaban (n= 81, 38,6%). Finalmente, el 52,9% (n = 111) de los participantes

procedia de la posta de salud y el 47,1% (n = 99) del hospital.

Tabla 1.

Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de la poblacion de estudio

Variables Total Sin anemia Anemia Valor p
(n=210) (n=175) (n=35)

Edad (x + DE) 61,03 +10,37 60,71 £10,65 62,60+ 8,79 0,327*
Sexo
Masculino 57 (27,1%) 46 (80,7%) 11(19,3%) 0,532°
Femenino 153 (72,9%) 129 (84,3%) 24 (15,7%)
Tiempo de consumo
<5 afios 103 (49%) 92 (89,3%) 11(10,7%) 0,022°
> 5 afios 107 (51%) 83 (77,6%) 24 (22,4%)
Dosis
<1700mg 73 (34,8%) 65(89%) 8(11,1%) 0,247°*
1700mg-2000mg 129 (61,4%) 104 (80,6%) 25 (19,4%)
>2000mg 8 (3,8%) 6 (75%) 2 (25%)
Gastropatias
Presente 20 (9,5%) 18 (90%) 2 (10%) 0,539 ¢
Ausente 190 (90,5%) 157 (82,6%) 33 (17,4%)
IMC
Peso normal 28 (13,3%) 23 (82,1%) 5(017,9%) 0,483°
Sobrepeso 90 (42,9%) 79 (86,8%) 12 (13,2%)
Obesidad 92 (43,8%) 73 (80,2%) 18 (19,8%)
Control glucémico
Controlado 81 (38,6%) 67 (82,7%) 14 (17,3%) 0,849°
No controlado 129 (61,4%) 108 (83,7%) 21 (16,3%)
Tiempo de diabetes 10,5 [8] 10 [7] 15[17] 0,248**
(Mediana, RIC)
Establecimiento de
salud
Hospital 99 (47,1%) 89 (89,9%) 10 (10,1%) 0,016°
Posta 111 (52,9%) 86 (77,5%) 25 (22,5%)

Nota. Valores p calculados mediante T de Student (*), Valores p calculados mediante
prueba U de Mann-Whitney (**), prueba de chi cuadrado (°) , prueba exacta de Fisher

)
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Asimismo, se evaluaron las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion
de estudio en relacion con la presencia de anemia (Tabla 1). No se encontraron
diferencias significativas respecto a la edad promedio (60,71 £ 10,65 afios en el grupo
sin anemia frente a 62,60+ 8,79 afios en el grupo con anemia; p = 0,327) ni en la

distribucion segln el sexo de los participantes (p = 0,532).

En relacion con las variables del tratamiento y la enfermedad, el tiempo de consumo del
farmaco mostré una asociacion significativa con la presencia de anemia (p = 0,022).
Aquellos pacientes con un tiempo de consumo > 5 afios presentaron mayor frecuencia
de anemia (22,4%) en comparacidon con quienes tenian <5 afos de consumo (10,7%).
Por el contrario, el tiempo de evolucion de la diabetes fue mayor en el grupo con anemia,
registrando una mediana de 15 afios (RIC: 17) frente a los 10 afios (RIC: 7) en el grupo
sin anemia, sin embargo, esta diferencia no fue significativa (p = 0,248). Asi mismo, la
dosis administrada no evidencid una relacion significativa con el desarrollo de esta

patologia (p = 0,247).

Respecto a los demads factores evaluados, la presencia de gastropatias (p = 0,539), las
categorias del indice de masa corporal (p = 0,483) y el estado del control glucémico (p

= 0,849) no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Finalmente, se hallé una asociacion significativa segun el tipo de establecimiento de
salud (p = 0,016), se observdé una mayor proporcion de casos de anemia en la posta
médica (22,5%) en comparacion con el porcentaje identificado a nivel hospitalario

(10,1%)

Se realiz6 un analisis univariado mediante regresion de Poisson de los factores asociados
a la presencia de anemia (Anexo N°4), se identificaron cuatro variables elegibles para
el analisis ajustado segun el criterio de Hosmer-Lemeshow (p < 0,25), las cuales fueron
el tiempo de consumo en afios, la categoria de consumo >5 afios, tipo de establecimiento
de salud y la dosis de 1700 a 2000mg. Estas variables fueron ingresadas al modelo

multivariado.
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Tabla 2.

Andlisis multivariado de los factores asociados a la presencia de anemia mediante
regresion de Poisson (Modelos con tiempo de consumo continuo y categorizado).

Variables RPc RPa IC 95% Valor p*

Modelo 1: Tiempo de consumo: variable continua (afos)

Afios de consumo (por cada

aino) 1,057 1,070 1,025-1,118 0,002
Dosis diaria
>2000mg 2,281 3,017 0,858 - 10,608 0,085
1700-2000 mg 1,768 1,637 0,793 - 3,381 0,183
Establecimiento de salud 2,230 2,582 1,269 - 5,255 0,009

Modelo 2: Tiempo de consumo: variable categdrica (<5 afios, vs > 5 afios)

Aios de consumo (= 5 aiios) 2,100 2,076 1,089 - 3,959 0,027
Dosis diaria
>2000mg 2,281 2,540 0,763 - 8,463 0,129
1700-2000 mg 1,768 1,526 0,727 - 3,204 0,264
Establecimiento de salud 2,230 2,334 1,160 - 4,698 0,018

Nota. RPc: Razdn de prevalencia cruda; RPa: Razén de prevalencia ajustado IC 95%:
Intervalo de confianza al 95%. Analisis realizado mediante regresion de Poisson. *p <
0,05, asociacion estadisticamente significativa.

En el andlisis multivariado mediante regresion de Poisson (Tabla 2), se evaluaron dos
modelos de ajuste independiente para determinar los factores asociados a la presencia
de anemia, se introdujeron de forma simultdnea las variables que cumplieron con el
criterio de seleccion previo, En el Modelo 1 (evaluando el tiempo de consumo en afios)
se evidencio que por cada afo adicional de consumo de metformina, la frecuencia de
anemia se incrementa en un 7% (RPa= 1,070; IC 95%: 1, 025 - 1,118; p = 0,002), tras
ajustar por la dosis diaria de metformina y el establecimiento de salud. Asimismo, los
pacientes que se atendieron en la posta mostraron una prevalencia 2,58 veces superior

frente al nivel hospitalario (RPa=2,582; IC 95%: 1,269 - 5,255; p=0,009).

En el Modelo 2 (evaluando el tiempo de consumo categorizado), se evalud la asociacion
independiente entre la presencia de anemia y el consumo prolongado de metformina (>

5 afios), ajustando el modelo por dosis de consumo y establecimiento de salud. Se
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determind que los afios de consumo de metformina > 5 afos se asociaron
significativamente con la presencia de anemia, registrando una prevalencia 2,07 veces
mayor en comparacion con quienes presentaron un tiempo de exposicion menor (RPa =
2,076; IC 95%:1,089- 3,959; p = 0,027). De igual manera, la atencion en el centro de
salud se asoci6 de forma independiente con la anemia (RPa = 2,234; IC 95%: 1,160 -

4,698; p = 0,018). En ambos modelos, la dosis no mostro6 significancia estadistica.

Tabla 3.

Analisis multivariado de los factores asociados a la presencia de anemia mediante
regresion de Poisson (Modelos con tiempo de consumo continuo y categorizado) y la
variable dosis diaria de manera cuantitativa.

Variables RPc RPa IC 95% Valor p*

Modelo 1: Tiempo de consumo: variable continua (afos)

Afios de consumo (por cada

aino) 1,057 1,070 1,025-1,118 0,002
Dosis diaria 1,001 1,001 1,000 - 1,0001 0,052
Establecimiento de salud 2,230 2,582 1,269 - 5,255 0,009

Modelo 2: Tiempo de consumo: variable categdrica (<5 afios, vs > 5 afios)

Afios de consumo (= 5 afios) 2,100 2,076 1,089 - 3,959 0,027
Dosis diaria 1,001 1,001 1,000 - 1,0001 0,095
Establecimiento de salud 2,230 2,334 1,160 - 4,698 0,018

Nota. RPc: Razdn de prevalencia cruda; RPa: Razén de prevalencia ajustado IC 95%:
Intervalo de confianza al 95%. Analisis realizado mediante regresion de Poisson. *p <
0,05, asociacion estadisticamente significativa.

De acuerdo a lo mostrado en la tabla 3 ajustando ambos modelos por dosis diaria como
variable cuantitativa y establecimiento de salud no cambia la asociacion significativa
encontrada entre la presencia de anemia y el consumo prolongado de metformina (> 5
afnos). La dosis diaria no llega a adquirir significancia sin embargo tiene una tendencia
bastante cercana a ella para el Modelo 1 que incluye a la variable tiempo de consumo

de metformina como variable continua (p = 0,052).
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Tabla 4.

Caracteristicas sociodemogradficas y clinicas segun el tipo de anemia.

Anemia Anemia Valor p*
Variables microcitica (n=4) normocitica
(n=31)
Edad (x + DE) 57,25 +13,30 63,29 £ 8,10 0,200°
Sexo
Masculino 1 (9,1%) 10 (90,9%) 1"
Femenino 3 (12,5%) 21 (87,5%)
Tiempo de consumo
< 5 afios 1(9,1%) 10 (90,9%) 1"
> 5 afios 3 (12,5%) 21 (87,5%)
Dosis
<1700mg 1(12,5 %) 7 (87,5%) 0,247
1700mg-2000mg 2 (8%) 23 (92%)
>2000mg 1 (50%) 1 (50%)
Gastropatias
Presente 0 (0%) 2 (100%) 1"
Ausente 4 (12,1%) 29 (87,9%)
IMC
Peso normal 0 4 (100%) 0,782
Sobrepeso 1 (8,3%) 11 (91,7%)
Obesidad 3 (16,7%) 15 (83,3%)
Control glucémico
Controlado 2 (14,3%) 12 (85,7%) 1"
No controlado 2 (9,5%) 19 (90,5%)
Tiempo de diabetes 19 [18,5] 15[17] 0,362?
(Mediana, RIC)
Establecimiento de salud
Hospital 2 (20%) 8 (80%) 0,561
Posta 2 (8%) 23 (92%)

Nota. Valores p calculados mediante prueba T de Student (+) ; Valores p calculados
mediante prueba U de Mann-Whitney (a); Prueba exacta de Fisher (*)

Con respecto a la caracterizacion del tipo de anemia segun las variables
sociodemogréficas, clinicas y farmacolodgicas (Tabla 4), no se evidencid una asociacion
estadisticamente significativa con ninguna de las variables (p > 0,05). La distribucion
de la edad y el sexo fue homogénea en ambos grupos mediante la prueba T de Student

y prueba exacta de Fisher respectivamente (p = 0,2 y p = 1,000). Al evaluar el tiempo
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de evolucion de la diabetes a través de la prueba U de Mann-Whitney, se observo una
distribucion similar (p = 0,362), mediana de tiempo con la enfermedad fue mayor en el
grupo con anemia microcitica (19 afios) frente al normocitico (15 afios). En relacion con
los factores farmacologicos evaluados con la prueba de Fisher, se observd predominio
de anemia normocitica, esta afecto casi a la totalidad de los pacientes con un tiempo de
consumo < 5 afos y al 87,5% del grupo con consumo prolongado (=5 afios), sin
evidenciar una diferencia significativa (p = 1). Por su parte, al analizar la dosis diaria
administrada, la anemia normocitica fue notablemente predominante en aquellos que
presentaron dosis de 1700mg-2000mg alcanzando el 92% y en el de <1700mg con un
87,5% mientras que en el grupo expuesto a dosis >2000mg la prevalencia descendi6 a
50%. Finalmente, variables como IMC (p = 1,000), control glucémico (p =0,551) y tipo
de establecimiento de salud (p = 0,190) no registraron una relacion estadisticamente

significativa.

Se realizo el analisis univariado mediante regresion de Poisson de los factores asociados
al tipo de anemia (Anexo N°5), en donde se identificaron 2 variables elegibles:

gastropatias e indice de masa corporal para su andlisis en el modelo multivariado.

Tabla 5.

Analisis multivariado de los factores asociados a la presencia de anemia normocitica
mediante regresion de Poisson.

Variables RPc RPa IC 95% Valor p*

Modelo 1: Tiempo de consumo: variable continua (afios)

Afios de consumo (por cada

afo) 0,999 0,999 0,977 - 1,022 0,954
Gastropatias 1,001 1,151 0,973 - 1,360 0,101
IMC 0,982 0,982 0,949 - 1,015 0,274
Modelo 2: Tiempo de consumo: variable categdrica (<5 afios, vs > 5 afios)
Afios de consumo > 5 aios 0,963 1,007 0,783 - 1,296 0,954
Gastropatias 1,138 1,151 0,976 - 1,357 0,096
IMC 0,982 0,981 0,950-1,014 0,253

Nota. RPc: Razdn de prevalencia cruda; RPa: Razon de prevalencia ajustado IC 95%:
Intervalo de confianza al 95%. Anélisis realizado mediante regresion de Poisson. *p <
0,05 asociacion estadisticamente significativa.

En la tabla 5 se muestran los RPa obtenidos en el analisis multivariado con regresion de

Poisson. Para la construccion del modelo, se incluyeron aquellas variables que
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registraron valores de p < 0,25 en el analisis univariado, ademds se considerd a la
variable afios de consumo debido a su relevancia tedrica y por constituir el factor de
exposicion principal del objetivo del estudio. Sin embargo, ninguna de las variables
mostr6 una asociacion estadisticamente significativa con el evento de interés en ninguno
de los modelos evaluados de acuerdo a las variables tiempo de consumo de metformina
tanto de forma cuantitativa y categorica. El valor de p para afios de consumo > 5 afios
fue de 0,954, mientras que para el IMC y gastropatias fueron 0,253 y 0,096

respectivamente.

Tabla 6.

Analisis de correlacion entre covariables bioquimicas, antropométricas y clinicas.

Variables Coeficiente (p) p*
Afios de consumo - HbA1C 0,118 0,087
Dosis de metformina- HbAlc 0,134 0,052
IMC - HbAlc -0,151 0,028
IMC - Dosis de metformina -0,006 0,936
IMC- Tiempo de consumo -0,154 0,025

Nota. Coeficiente de correlacion de Spearman (p). *p < 0,05 (correlacion
estadisticamente significativa)

En la tabla 6 se muestra el andlisis de correlacion entre variables independientes, al
evaluar los factores asociados al control glucémico, no se observd una correlacion
significativa con el tiempo de consumo de metformina (p= 0,118; p = 0,087) ni con la
dosis p (p = 0,134; p=0,052). En contraste, se identific6 una correlacion negativa débil
pero estadisticamente significativa entre el IMC y el control glucémico (p =-0,151; p=
0,028 evidenciando que valores superiores de IMC se asociaron de forma inversa con

los niveles de hemoglobina glicada en el momento de la evaluacion.

Por otro lado, al analizar el IMC frente a las variables farmacologicas, no se demostro
asociacion con la dosis de metformina (p = -0,009; p = 0,896), pero si se registré una
correlacion negativa débil y estadisticamente significativa con el tiempo de consumo del
farmaco (p = -0,154; p = 0,025) lo que indica que a mayor tiempo de uso reportado de

metformina se observd un menor IMC en los participantes evaluados.
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Tabla 7.

Analisis de regresion lineal multiple entre la concentracion de hemoglobina y el
tiempo de consumo.

Variables B ajustado IC 95% p
Afios de consumo -0,125 -0,169 - -0,081 <0,001
Dosis metformina (mg) 0,0 -0,001 - 0,000 0,222
Afios de diabetes 0,056 0,016 - 0,097 0,007
HbAlc -0,010 -0,086 - -0,066 <0,788

Nota. B=coeficiente no estandarizado, R?=14,8 Constante (Bo) = 13,703

Se ejecutd un modelo de regresion lineal multiple para la concentracion de hemoglobina
utilizando el tiempo de consumo de metformina como variable continua (Tabla 7). El
modelo conjunto resulté estadisticamente significativo y explico el 14,8% de la varianza
de la hemoglobina (R* = 14,8%). Al controlar el analisis, se demostrd que el incremento
en anos en el consumo de metformina (B ajustado = -0,125, p < 0,001) se asoci6 de
manera independiente con un descenso significativo de la hemoglobina. Se interpreta
que por cada afio adicional que el paciente consume metformina, sus niveles de
hemoglobina disminuyen en promedio 0,125 g/dL. Por otro lado, el tiempo de evolucion
de la diabetes mostrd un efecto positivo significativo sobre la hemoglobina (B ajustado=
0,056, p = 0,007), es decir la hemoglobina incrementa en 0.056 g/dL por cada afio de
evolucion de la enfermedad. Las variables dosis de metformina y hemoglobina
glicosilada no mostraron asociaciéon independiente con la concentracion de

hemoglobina.

Se obtuvieron las concentraciones séricas de vitamina B12 en 13 de los 35 casos con
anemia, de los cuales el 7,7% (n=1) present6 valores bajos de vitamina B12, siendo este
exactamente de 276,9pg/ml. Mientras que el 92,3% (n=12) presentd rangos normales de
B12, es decir > 300 pg/ml. Asimismo, la media de concentracion de vitamina B12 fue
de 500,22 4+ 128,9. No se incluyeron estos datos en el analisis univariado y multivariado,
debido a que solo se realiz6 la medicion en un subgrupo de los pacientes con anemia,
generando una muestra no representativa y con ello que la potencia estadistica resulte

disminuida.
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2. DISCUSION

Como hallazgo principal, se identificd que la exposicion a metformina durante cinco o
mas afios duplico la prevalencia de anemia (RPa = 2,076; IC 95%:1,089- 3,959; p =
0,027). Esta asociacién se mantuvo estadisticamente significativa tras el ajuste
multivariado, tanto al evaluar la exposicion de forma categorica como continua (RPa
=1,070; IC 1,025-1,118; p = 0,002 por afio de consumo). Asimismo, un analisis
regresion lineal multiple corrobord esta relacion, demostrando que, por cada afo
adicional de consumo de metformina, la concentracion de hemoglobina disminuye en
promedio 0,125 g/dL (B = -0,125, p < 0,001). En contraste con la duracién del
tratamiento, la dosis diaria de metformina no mostrd asociacion con la prevalencia de
anemia en los modelos multivariados. Respecto a la tipificacion de la anemia,
predomind el tipo normocitico con el 88,57 % (n=31), seguida de la microcitica con el
11,43 % (n = 4), sin registrarse casos de anemia macrocitica. Asimismo, en el subgrupo
de participantes anémicos en quienes se cuantifico la vitamina B12, las concentraciones
séricas se mantuvieron dentro del intervalo de referencia poblacional, identificdndose

unicamente un caso con una concentracion en la zona limite (276,90 pg/mL).

Respecto a los factores clinicos y metabdlicos evaluados, el tiempo de evolucion de la
diabetes mellitus tipo 2 no mostrd asociacion con la presencia de anemia en el analisis
univariado; sin embargo, en la regresion lineal multiple present6 una relacion positiva

con la concentracién de hemoglobina (B = 0,056; p = 0,007).

Respecto a la cronicidad del tratamiento, la prevalencia duplicada de anemia observada
a partir de los cinco afios de consumo, sumada a la reduccion de la hemoglobina por
cada ano de tratamiento, refleja una clara convergencia entre nuestros modelos
categorico y continuo. Esta consistencia estadistica otorga robustez a nuestros hallazgos,
confirmando que el impacto hematologico de la metformina es un proceso progresivo y
dependiente del tiempo acumulado de exposicion. Estos resultados se alinean con lo
mostrado por Rojbi et al. (2023) en Tunez, donde los pacientes con deficiencia de
vitamina B12 asociada a un uso prolongado de metformina (media de 17,7 afios vs. 4,4
afios en los no deficientes) registraron casi el doble de prevalencia de anemia (63,3 %
vs. 32,0 %; p <0,01). En contraste, en el meta-analisis de Deng et al. (2023) que incluyo

26 estudios y 17 343 pacientes estudios, el riesgo global de anemia no resulto
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significativo, pero la deficiencia de vitamina B12 si fue significativamente mayor en el
subgrupo con un Indice de Uso de Metformina> 5 (OR = 3,57). En conjunto, estos
hallazgos evidencian que el desarrollo de anemia asociado a la metformina no constituye
un evento agudo, sino un proceso progresivo que requiere de una exposicion prolongada

y acumulativa en el tiempo.

Este descenso progresivo de la hemoglobina de 0,125 g/dl por afio coincide con lo
reportado por Donnelly et al. (2020), quienes registraron reducciones promedio de 0,49
g/dl a los 3 afios en el estudio ADOPT y de 0,42 g/dl a los 5 afios en el UKPDS. Debido
a que en dichos ensayos la caida de la hemoglobina se detect6 desde los primeros seis
meses de tratamiento y considerando que las reservas hepaticas de cobalamina tardan
entre 3 y 10 afios en agotarse , esto indica que la reduccion precoz de la hemoglobina
podria atribuirse no exclusivamente a la malabsorcion de vitamina B12, sino a la
coexistencia de otros mecanismos fisiopatoldgicos, tales como la inflamacidn cronica
(anemia de enfermedad crénica) o alteraciones concomitantes en el metabolismo del

hierro.

En cuanto a la dosis diaria de metformina, al evaluar la dosis de forma categorica no se
observd una asociaciéon con la anemia en el andlisis multivariado; sin embargo, al
analizarla como variable continua se evidenci6 una leve tendencia hacia la asociacion
(RPa=1,001; p=0,052). Este comportamiento sugiere que la prevalencia de anemia no
se eleva de manera abrupta al cruzar un umbral de dosis fijo, sino que experimenta un
incremento gradual a medida que aumenta el consumo diario del farmaco. Este hallazgo
concuerda parcialmente con lo reportado por Davis et al. (2023), en su estudio
prospectivo realizado en Australia observaron que las dosis diarias mas altas de
metformina (> 1700 mg/d) se asociaron significativamente a una mayor probabilidad de
anemia(OR >2.45; p < 0,005) provocando ademads caidas progresivas en los niveles de
hemoglobina. En nuestro analisis la dosis no alcanzd significancia estadistica, sin
embargo, el comportamiento de los datos mostrd la misma tendencia clinica, donde la
mayor frecuencia de anemia se concentrd en el grupo con dosis de 1700-2000 mg/dia.
Esta interaccion entre la dosis y la cronicidad del tratamiento se evidencia en el estudio
de Donnelly et al. (2020) en la cohorte GoDARTS, donde cada gramo diario adicional
de metformina incrementd un 2 % el riesgo anual de anemia. Fisiopatoldgicamente, esto

sugiere que la dosis diaria requiere de la variable tiempo para inducir una inhibicion
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sostenida en la absorcion intestinal y manifestar un impacto clinicamente detectable en

la hemoglobina.

Por otro lado, nuestros resultados contrastan con lo observado por Huynh et al. (2024),
quienes, a pesar de reportar que dosis >1000 mg/dl aumentaron cuatro veces la
probabilidad de deficiencia de B12 (OR =4,10), no identificaron ningtn caso de anemia
macrocitica, en nuestro estudio, al evaluar la vitamina B12 en una submuestra de 13
pacientes con anemia, no se identificaron pacientes con deficiencia y solo se registré un
caso en rango limitrofe. Esta diferencia podria explicarse, por el menor tiempo de
exposicion a la terapia en la poblacion de Huynh et al. (media de 4 afios), lo cual pudo
evitar que el déficit de vitamina B12 evolucionara hacia la manifestacion de anemia, en
nuestro contexto la nula deficiencia de vitamina B12 observada en la submuestra
evaluada podria responder a una limitacion por potencia estadistica debido al reducido
tamafio muestral o bien sugerir la presencia de mecanismos etioldgicos independientes

del déficit de B12 en el desarrollo de la anemia en esta poblacion.

En relacion con el patron morfoldgico, el marcado predominio de anemia normocitica
observado en nuestra poblacion coincide con las descripciones de Lingam et al. (2023)
en su estudio transversal realizado en India y Huynh et al. (2024) en Vietnam, quienes
reportaron la ausencia de anemia macrocitica y la estabilidad del VCM en pacientes
expuestos al farmaco. En cambio, nuestros hallazgos difieren de lo reportado por Rojbi
et al. (2023), quienes identificaron una elevada frecuencia de macrocitosis (45,5 %) en
usuarios de metformina con deficiencia de vitamina B12. Estas diferencias podrian
explicarse por el estado inflamatorio cronico de bajo grado propio de la diabetes tipo 2,
el cual induce una anemia de enfermedad cronica que podria enmascarar la macrocitosis
esperada ante el déficit de B12. Asimismo, el 11,43% de anemia microcitica podria
sugerir la coexistencia de déficit de hierro, aunque la falta de ferritina o hierro sérico
impide confirmar esta etiologia. Asi mismo, las concentraciones séricas conservadas de
vitamina B12 en la submuestra de anémicos justifican la ausencia de macrocitosis y se
alinean con lo observado por Davis et al. (2023), quienes demostraron que la caida de
hemoglobina asociada a metformina no siempre se relaciona con el déficit de
cobalamina ni con alteraciones del VCM (p > 0,147). No obstante, estos valores
conservados deben interpretarse con cautela ya que el dosaje sérico convencional mide

mayoritariamente la fraccion inactiva (unida a haptocorrina) y no la
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holotranscobalamina activa ni marcadores funcionales como el 4cido metilmalénico ni
homocisteina, por lo que niveles normales no descartan un déficit celular (Infante et al.,
2021). Por otro lado, dado que las reservas hepaticas de cobalamina tardan entre 5y 10
afos en agotarse (Cean et al., 2022), es biologicamente esperable que el compromiso
hematologico inicial se manifieste como una anemia normocitica antes de evolucionar

hacia la macrocitosis.

En cuanto al tiempo de evolucion de la diabetes tipo 2 no mostré asociacion con la
anemia, sin embargo, en la regresion lineal multiple present6 una relacion positiva leve
con la concentracion de hemoglobina (B = 0, 056; p = 0, 007). Este resultado difiere de
lo reportado por Hizomi et al. (2023) en su estudio transversal realizado en Iran
evidenciaron que una duracion de la enfermedad mayor a 5 afos incrementd
significativamente el riesgo de anemia (ORa = 3,12; IC 95%: 1,78 - 5,47), sustentado
en que la hiperglucemia cronica induce estrés oxidativo y dafio intersticial renal a largo
plazo. Esta divergencia respecto a la concentracion de hemoglobina y el tiempo de
evolucion de la DM2 podria explicarse porque los pacientes con mas afos de diagnostico
que se atienden de forma ambulatoria suelen contar con un seguimiento médico mas
estricto, mejor educacion sobre su enfermedad y ajustes nutricionales periddicos, este
control médico continuo ayuda a preservar la masa eritrocitaria y se traduce en ese leve

incremento de la hemoglobina observado en el modelo.

El presente estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, debido a su disefio
transversal, no es posible establecer la temporalidad ni inferir relaciones causales entre
el tiempo de tratamiento con metformina y la presencia de anemia. En segundo lugar, la
determinacion de vitamina B12 se realizé tinicamente en los pacientes con anemia y, de
ellos, solo 13 aceptaron la medicién, por lo que los resultados relacionados con esta
variable deben interpretarse con cautela y no pueden extrapolarse a toda la poblacion
estudiada. Asimismo, Unicamente se cuantificé vitamina B12 sérica total mediante
inmunoensayo por quimioluminiscencia, sin evaluar biomarcadores funcionales como
holotranscobalamina, acido metilmalonico y homocisteina. Finalmente, no se
incluyeron biomarcadores del metabolismo del hierro, como ferritina, hierro sérico o
porcentaje de saturacion de transferrina, lo que impidi6 establecer la etiologia precisa

de los casos de anemia microcitica observados.
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A pesar de estas limitaciones, el estudio presenta aspectos que fortalecen la validez de
sus hallazgos. Entre ellos destaca la inclusion de pacientes procedentes de dos
establecimientos de salud de diferentes niveles de atencion, lo que permitié incorporar
una poblacion atendida en distintos escenarios asistenciales y aumentar la
representatividad de la muestra dentro del contexto local. Ademas, la evaluacion
conjunta de variables clinicas, antropométricas, hematologicas y de vitamina B12
permitio una caracterizacion mas integral de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2

tratados con metformina.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. CONCLUSIONES

e Se evidenci6 una asociacion entre el consumo prolongado de metformina (=5 anos)
y la presencia de anemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

e La prevalencia de anemia en la poblacion estudiada fue de 16,7%, asimismo los
pacientes con un tiempo de consumo >5 afios presentaron una frecuencia de anemia
2,07 veces mayor en comparacion con aquellos con menor tiempo de exposicion.

e El unico factor clinico demografico asociado de forma independiente a la presencia
de anemia fue la atencion en el primer nivel de salud, mientras que la dosis diaria,
la edad y el sexo no mostraron asociacion independiente.

e Respecto a la tipificacion de la anemia, predomind el patrén normocitico, sin
registrar casos de anemia macrocitica. No se identificaron factores clinico
demograficos asociados a la diferenciacion del tipo de anemia.

e El tiempo de uso de metformina se asocid6 de manera independiente con una
reduccion en la concentracion de hemoglobina, disminuyendo en promedio 0,125
g/dl por cada afio adicional de tratamiento. Por su parte, el tiempo de diagndstico
de diabetes mostrd una relacion positiva leve.

e Elindice de masa corporal present6 una correlacion inversa tanto con el tiempo de
exposicion a metformina como con los niveles de hemoglobina glicosilada. Por el
contrario, no se encontrd una correlacion entre el control glucémico y la dosis diaria
o el tiempo de metformina, ni entre la dosis del medicamento y el IMC

e No se registraron casos de deficiencia de vitamina B12 en el subgrupo de pacientes
con anemia expuestos a metformina, encontrandose los valores séricos dentro de

los pardmetros normales.
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2. RECOMENDACIONES

e Realizar controles peridodicos de hemoglobina y constantes corpusculares en
usuarios cronicos de metformina (especialmente con dosis elevadas o mas de 5 afios

de tratamiento) para identificar tempranamente la presencia de anemia.

e [Establecer la medicion periodica de los niveles séricos de vitamina B12 en usuarios
cronicos de metformina, priorizando a quienes reciban dosis elevadas o superen los
5 afios de tratamiento, con el fin de identificar precozmente la deficiencia vitaminica

antes de la aparicion de manifestaciones clinicas o hematologicas.

e Realizar investigaciones prospectivas que permitan evaluar el impacto de la
metformina en el tiempo, determinar la secuencia temporal de la asociacion y

establecer causalidad.

e Incorporar en futuros estudios la medicion de marcadores funcionales de vitamina
B12 (acido metilmaldnico, homocisteina), perfil de hierro y marcadores
inflamatorios, a fin de diferenciar con precision la etiologia de la anemia en esta

poblacion.
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CAPITULO VII: ANEXOS
ANEXO N° 1

CONSTANCIA DE APROBACION POR EL COMITE DE ETICA

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL SANTA
FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

CONSTANCIA DE APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION.

Constancia Nro. 1-2026

El presente proyecto de investigacion titulado: “Uso prolongado de metformina y anemia
en pacientes con diabetes mellitus tipo 27, cuyas investigadoras son las estudiantes
Martinez igreda Sara Yamilé y Vega Luna Carolina Cristina, ha sido APROBADO por el
Comité de Etica en Investigacion de la Escuela Profesional de Medicina Humana de la
Facultad de Ciencias; pues considera el cumplimiento de los estandares de la
Universidad Nacional del Santa, los lineamientos éticos y cientificos, el balance riesgo
beneficio, la calificacion del equipo investigador, la confidencialidad de los datos, entre

otros.
La aprobacion incluyé el documento final descrito a continuacion:

1 Protocolo de investigacion versién 02.
2. Consentimiento informado version 02.

Cualquier enmienda, desviacion o eventualidad debera ser reportada de acuerdo a los
plazos y normas establecidas. La aprobacion tiene vigencia desde la emision del
presente documento hasta el 31 de enero del 2027.

Si aplica, los tramites para renovacion deben iniciarse por lo menos 30 dias previos a
su vencimiento.

Nuevo Chimbote 31 de enero del 2026.

Mg. Guillermo Arana Morales
Presidente del Comité de Etica

en Investigacion
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ANEXO N° 2. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“Uso prolongado de metformina y anemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2”

Fecha: Ne:
Establecimiento de salud: L1 HREGB L1 Centro de Salud Yugoslavia

I. DATOS GENERALES:

Edad: Teléfono:
Sexo: FEMENINO ( ) MASCULINO ( )
Lugar de procedencia: NUEVO CHIMBOTE ( ) CHIMBOTE ( ) OTROS ()

II. CARACTERISTICAS CLINICAS:

Peso: Talla:
Tiempo de diagnodstico de diabetes:
Antecedentes patoldgicos:

GASTROPATIAS () Especificar:

Dieta: VEGETARIANO ESTRICTO ()

III. TRATAMIENTO

METFORMINA ( ) OTROS ( )
Especificar:
Frecuencia de consumo: 1-2 veces/d ( ) 2-3 veces/d ()

Dosificacion (en mg):

Tiempo de consumo (afos):

IV.  RESULTADOS DE LABORATORIO:

Hemograma: Hb __ g/dI VCM flL. HCM pg CHCM g/dl
Creatinina: Glucosa: HbA1C:

Dosaje de vitamina B12:
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ANEXO N° 3
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Investigadores: Martinez Igreda Sara - Vega Luna Carolina

Titulo del estudio: Uso prolongado de metformina y anemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
Propésito del estudio:

Estimado Sr@:

Se le propone participar en un estudio local de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 usuarios de metformina.
Antes que decida participar del estudio es importante que usted sepa por qué se hace esta investigacion y los
beneficios. Es un estudio desarrollado por investigadores de la Universidad Nacional del Santa y aprobado por el
comité de ética en investigacion de la misma universidad y autorizado para su ejecucion.

El propésito del estudio es determinar la asociacion entre la prevalencia de anemia en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 con el tiempo de consumo de metformina considerando los grupos > 5 afios y < 5 afios la cual
podria deberse a un déficit por vitamina B12. Este estudio permitira obtener conclusiones que nos aportaran
evidencia local y asi poder orientar estrategias de tamizaje, seguimiento y optimizar la suplementacion de
vitamina B12 mejorando la atencion integral de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Si usted decide participar, se le asignaran citas para la toma de muestras de un hemograma computarizado y, en
caso de presentar anemia, para el dosaje de vitamina B12. Se estima que se completara la evaluacion de cada
paciente en un promedio de 2 meses.

Procedimientos:

Si participa en este estudio se procedera a la recopilacion de datos clinicos mediante una ficha de recoleccion
disefiada para tal fin. La informacion obtenida incluira detalles especificos sobre el farmaco en estudio, tales
como dosis, duracion del tratamiento y uso de medicamentos concomitantes. Asimismo, se registraran datos
sobre su dieta, antecedentes patologicos y hallazgos relevantes de su historia clinica. Finalmente, se procedera al
analisis de sus parametros hematologicos, el cual comprende un hemograma completo para la evaluacion de los
niveles de hemoglobina, hematocrito y constantes corpusculares (VCM y HCM)

Se procedera a realizarle el siguiente examen:

e En caso de presentar anemia se realizara el dosaje de vitamina B12 a fin de determinar si esta seria la
probable causa.

Riesgos de procedimientos:

De manera general la toma de muestra de sangre es un procedimiento seguro, los riesgos suelen ser leves y poco
frecuentes, tales como un leve dolor en el sitio de puncion, sangrado minimo, la formacién de un hematoma el
cual desaparecera en un plazo de 1 semana aproximadamente. El riesgo de infeccion local es poco frecuente y se
minimiza mediante el uso de técnicas adecuadas de higiene.

Beneficios:
Permitira identificar de manera temprana la presencia de anemia y/o deficiencia de vitamina B12 en pacientes

con diabetes mellitus en tratamiento prolongado con metformina. Esto favorecera un manejo oportuno y
adecuado, ademas de la prevencion de complicaciones hematoldgicas y neuroldgicas asociadas. Se le informara

69



Fecha: Codigo:

de manera personal y confidencial los resultados que se obtengan de los examenes realizados y se le entregara
una copia de los mismos.

Costos e incentivos:

Usted no realizara ningun pago por los estudios a realizar ni recibird compensacion alguna por su participacion
en el estudio.

Confidencialidad:

Todos los datos que sean tomados (con su autorizacion) seran confidenciales. Nosotros guardaremos su
informacion con codigos y no con nombres. Si los resultados de este estudio son publicados, no se mostrara
ninguna informacion que permita la identificacion de las personas que participan en este estudio. Sus archivos no
seran mostrados a ninguna persona ajena sin su consentimiento.

Uso futuro de la informacion obtenida:

La informacién de sus resultados sera guardada y usada posteriormente para estudios de investigacion
beneficiando al mejor conocimiento de la enfermedad. No se conservaran las muestras obtenidas ni se utilizardn
para otros estudios.

Derechos del Paciente:

Si usted acepta participar en este estudio, se le pide amablemente que complete el resto de este documento (por
favor féchelo y firmelo). Debe obtenerse su consentimiento antes de realizar cualquier forma de registro. Usted
recibira una copia del consentimiento informado y puede pedir informacion adicional en cualquier momento
durante el registro. La participacion es voluntaria. Su tratamiento y la actitud de su médico hacia usted no se
afectaran si decide no participar en el estudio. Usted en cualquier momento puede retirarse del estudio. Si usted
tiene alguna duda adicional llamar a las estudiantes de medicina humana Sara Yamilé¢ Martinez Igreda (963 223
402) y Carolina Cristina Vega Luna (953 949 555).

Consentimiento:

Nombre y Apellido del participante:

Fecha y Hora: ------------

Firma del participante:

Nombre y apellido del Investigador:

Fecha y hora:

Firma del investigador:
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ANEXO N° 4

Analisis univariado de los factores sociodemogrdficos y clinicos asociados a la presencia de
anemia mediante regresion de Poisson

RPc IC 95% Valor p*

Edad 1,015 0,989 - 1,043 0,266
Sexo 0,813 0,426 - 1,550 0,529
Tiempo de consumo (afos) 1,057 1,014 - 1,101 0,008
Tiempo de consumo >Safios 2,100 1,085 - 4,065 0,028
Dosis (categorica)

>2000mg 2,281 0,582 - 8,949 0,237

1700-2000mg 1,768 0,842 - 3,716 0,132
Dosis continua 1,001 1,000-1,001 0,078
Gastropatias 0,576 0,149 - 2,223 0,423
Tiempo de diabetes 1,030 0,970 - 1,093 0,332
IMC 0,998 (0,956-1,043) 0,41
Control glucémico 1,062 0,573 - 1,967 0,849
Establecimiento de salud 2,230 1,128 - 4,408 0,021

Nota. RPc: Razon de prevalencia cruda; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. Analisis
realizado mediante regresion de Poisson * Variables seleccionadas para el analisis multivariado
al presentar un valor de p < 0,25

En el andlisis univariado mediante regresion de Poisson, se evaluaron los factores
sociodemograficos y clinicos asociados a la presencia de anemia; bajo la aplicacion del criterio
de Hosmer-Lemeshow (p < 0,25), se identificaron cuatro variables elegibles para el analisis
ajustado. Se identifico que el tiempo de consumo de metformina evaluado en afnos (RPc=1,057;
IC95: 1,014 -1,101; p=0,008) y la categoria de consumo >5 afios (RPc = 2,100; IC 95: 1,085
- 4,065; p = 0,028) mostraron una asociacion estadisticamente significativa con la presencia de
anemia. Asimismo, el tipo de establecimiento de salud (RPc =2,230; IC 95%: 1,128 - 4,408; p

=0,021) evidencid una asociacion significativa.

Adicionalmente, la dosis de 1700 a 2000mg present6 un valor de p = 0,132, cumpliendo con el
criterio de seleccion de p < 0,25. Por consiguiente, estas variables fueron seleccionadas para ser
ingresadas en el modelo de andlisis multivariado. Las demés variables evaluadas (edad, sexo,
gastropatias, tiempo de diabetes, IMC y control glucémico) no alcanzaron significancia en el

analisis univariado.
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ANEXO N° 5

Analisis univariado de los factores sociodemograficos y clinicos asociados al tipo de anemia
mediante regresion de Poisson

RPc¢ IC 95% Valor p*

Edad 1,009 0,992-1,027 0,293
Sexo 0,963 0,757-1,224 0,755
Tiempo de consumo (afios) 0,998 0,977 -1,019 0,866
Tiempo de consumo > Safios 0,963 0,757-1,224 0,755
Dosis (categérica)

>2000mg 0,571 0,139-2,342 0,437

1700-2000mg 1,051 0,790-1,400 0,731
Dosis continua 1 0,999 — 1,000 0,63
Gastropatias 1,138 1,003-1,292 0,046
Tiempo de diabetes 0,994 0,979-1,009 0,448
IMC 0,982 0,952-1,012 0,235
Control glucémico 1,056 0,818-1,362 0,678
Establecimiento de salud 1,150 0,826- 1,601 0,408

Nota. RPc: Razon de prevalencia cruda; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. Analisis
realizado mediante regresion de Poisson * Variables seleccionadas para el analisis multivariado
al presentar un valor de p < 0,25

En el analisis univariado mediante regresion de Poisson (Tabla 6) , se estimaron los Modelos
de Regresion de Poisson individuales obteniendo RPc; bajo la aplicacion del criterio de
Hosmer-Lemeshow (p < 0,25), se identifico dos variables elegible para el analisis ajustado que
corresponde a la presencia del IMC y gastropatias. Por el contrario, las variables de edad, sexo,
tiempo de consumo, dosis, tiempo de diabetes, control glucémico y establecimiento de salud no

fueron incluidas al registrar valores de p > 0,25.
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ANEXO N° 6

Analisis de regresion lineal simple entre la concentracion de hemoglobina y el tiempo de
consumo.

B IC 95% R? p

Edad -0,005 -0,022 - 0,011 0,2% 0,527
Aios de consumo (por -0,079 -0,107 - -0,051 12,7% <0,001
cada afo)

Dosis metformina (mg) 0,000 -0,001 - 0,000 0,9% 0,171
IMC (kg/m?) 0,01 -0,02 - 0,04 0,2% 0,492
Tiempo de diabetes -0,034 -0,061 - -0,006 2,7% 0,017
HbAlc -0,049 -0,130 - 0,031 8,3% 0,229

Nota. B=coeficiente no estandarizado

Se realizaron analisis de regresion lineal simple independientes para identificar los factores
asociados a los niveles de hemoglobina. Mediante la aplicacion del criterio de Hosmer-
Lemeshow (p < 0,25), se identificaron cuatro variables elegibles para el anélisis ajustado. Los
resultados evidenciaron que el tiempo de consumo en afios (B = -0.079, p <.001) y el tiempo
de evolucion de la diabetes (B = -0.034, p = .017) actian como predictores estadisticamente
significativos con un efecto inverso sobre la hemoglobina. Asimismo, la dosis de metformina
en mg y la hemoglobina glicosilada-HbAlc presentaron un p<0,25 cumpliendo asi con el

criterio de seleccion para el analisis multivariado (p= 0,171 y p=0,229, respectivamente).
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