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RESUMEN 

Introducción:  

La diabetes mellitus es una de las enfermedades endocrinológicas más frecuentes en el 

mundo por lo cual se ha vuelto un problema de salud pública, además, la diabetes mellitus 

presenta múltiples complicaciones como el pie diabético, retinopatía diabética, neuropatía 

diabética, entre otras. La metformina es uno de los fármacos que se usan como primera 

opción para el tratamiento de la diabetes, a pesar de ser un buen fármaco anti 

hiperglucemiante presenta reacciones adversas como la malabsorción de vitamina B12 que 

puede llevar a una deficiencia vitamina B12 y esta a su vez intervenir en cierto grado en la 

gravedad de la neuropatía diabética. 

Objetivo: 

Determinar la asociación del uso de metformina y la neuropatía diabética. 

Material y Métodos: 

El presente trabajo es una revisión sistemática de estudios observacionales transversales con 

metaanálisis. Se realizo la búsqueda de información en distintos repositorio clínicos como 

son Pubmed, EMBASE, SCOPUS, Google Scholar, Scielo,y Cochrane, tomando términos 

claves como son: Metformina, Neuropatía diabética, Deficiencia de vitamina B12 y otras 

palabras relacionadas. El metaanálisis se realizó de los estudios que evaluaban la neuropatía 

mediante el Toronto Clinical Scoring System, el riesgo de sesgo se evaluó mediante la escala 

NewCastell-Otawa modificada para estudios transversales. 

Resultados: 

Se encontró que el uso de metformina y la neuropatía diabética presentaba una asociación 

estadísticamente significativa (OR = 2,68; IC 95% 1,44 a 5,01), sobretodo a los casos de 

neuropatía leve (OR = 2,26; IC 95% 1,13 a 4,53). 

Conclusiones: 

En este estudio se revelo que el uso de metformina en personas con diabetes mellitus tipo 2 

se asocia significativamente a la neuropatía diabética, sin embargo, no es claro el mecanismo 

fisiopatológico que asocie estas dos variables, por lo tanto, hace falta más estudios primarios 

para corroborar esta asociación. 

Palabras clave: (DeCS): 

Metformina, Neuropatías Diabéticas, Deficiencia de Vitamina B 12 



 

ABSTRACT 

Introduction: 

Diabetes mellitus is one of the most frequent endocrinological diseases in the world, which 

is why it has become a public health problem, in addition, diabetes mellitus presents multiple 

complications such as diabetic foot, diabetic retinopathy, diabetic neuropathy, among others. 

Metformin is one of the drugs used as the first option for the treatment of diabetes, despite 

being a good antihyperglycemic drug, it presents adverse reactions such as vitamin B12 

malabsorption that can lead to vitamin B12 deficiency and this may intervene to some degree 

in the severity of diabetic neuropathy. 

Aim: 

To determine the association of metformin use and diabetic neuropathy. 

Material and methods: 

The present work is a systematic review of cross-sectional observational studies with meta-

analysis. The information search was carried out in different clinical repositories such as 

Pubmed, EMBASE, SCOPUS, Google Scholar, Scielo, and Cochrane, taking key terms such 

as: Metformin, diabetic neuropathy, vitamin B12 deficiency and other related words. The 

meta-analysis was performed of the studies that evaluated neuropathy using the Toronto 

Clinical Scoring System, the risk of bias was assessed using the modified NewCastell-Ottawa 

scale for cross-sectional studies. 

Results: 

It was found that the use of metformin and diabetic neuropathy had a statistically significant 

association (OR = 2.68; 95% CI 1.44 to 5.01), especially in cases of mild neuropathy (OR = 

2.26; CI 95% 1.13 to 4.53). 

Conclusions: 

In this study, it was revealed that the use of metformin in people with type 2 diabetes mellitus 

is significantly associated with diabetic neuropathy, however, the pathophysiological 

mechanism that associates these two variables is not clear, therefore, more primary studies 

are needed to corroborate this association. 

Palabras clave: (MESH): 

Metformin, Diabetic Neuropathies, Vitamin B 12 Deficiency 
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INTRODUCCION 

La diabetes mellitus es una enfermedad que ha estado en aumento en los últimos años, según 

la OMS, actualmente la prevalencia mundial de esta enfermedad está entre 4,7% a 8,5 %(1) y 

en América hay alrededor de 62 millones de personas con diabetes mellitus tipo 2(2). 

La neuropatía diabética es una complicación crónica de la diabetes mellitus, depende del 

tiempo de enfermedad y control glucémico del paciente(3), alrededor del 50% de personas 

con más de 10 años de enfermedad tienen la neuropatía(4,5), En Perú, el 27,2% presenta la 

neurópata(6), sin embargo esta complicación no es una causa que lleve al paciente a acudir a 

su doctor a no ser que le cause molestias que interfieran con su vida diaria, como lo son los 

estadios moderados a severos(7). 

La metformina es uno de los fármacos para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y es 

un fármaco muy usado por tener pocos efectos adversos, sin embargo, uno de sus pocos 

efectos adversos son la deficiencia de absorción de vitamina B12 y este a su vez podría 

relacionarse con el desarrollo de la neuropatía(8). En vista de esto se ha realizado una revisión 

sistemática y metaanálisis de la asociación entre el uso de metformina y la neuropatía 

diabética. 

  



 

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DE INVESTIGACION  

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMÁTICA: PLANTEAMIENTO DEL 

PROBLEMA 

La diabetes mellitus es una enfermedad metabólica crónica que con el tiempo ha ido en 

aumento, según la OMS, actualmente la prevalencia mundial de esta enfermedad está entre 

4,7% a 8,5 %.(1)  El tipo de presentación más frecuente de la diabetes mellitus es el tipo 2, 

que representa el 85 % de casos, en este tipo de presentación de la diabetes hay una 

deficiencia de insulina y una resistencia a la insulina, que causara un aumento de glucosa en 

sangre (2). 

En América, se estima que 62 millones de personas tienen diabetes mellitus tipo 2, de los 

cuales entre el 50% a 70% de casos no están controlados (2). Según la Federación 

Internacional de Diabetes, la prevalencia de diabetes en Perú es del 7% y en Lima 

Metropolitana llega a 8,4%, además, el 40% de la población nacional y mundial desconoce 

tener la enfermedad.(1) 

La diabetes mellitus causa múltiples complicaciones, entre ellas tenemos: nefropatía 

diabética, retinopatía diabética, pie diabético, neuropatía diabética, etc. La neuropatía 

diabética se presenta tanto en diabéticos tipo 1 y 2, además, el desarrollo de esta complicación 

está directamente relacionado con la duración de la diabetes y el control glucémico (3). 

Los estudios sobre prevalencia e incidencia de neuropatía diabética son variados ya que los 

resultados dependen mucho del momento de la enfermedad en que se realizó dicho trabajo, 

aproximadamente entre un 7 a 10% tienen neuropatía al momento del diagnóstico de 

diabetes, esto se eleva a un 50 % cuando se evalúa la neuropatía a los 10 años de tener la 

enfermedad. Además, la prevalencia de estadio leve fue de 60.7%, moderado 8% y severo 

0.3% en neuropatías evaluadas según el score MNSI (4,5). 

Según el MINSA se registró que entre 2018 y 2021 se presentaron 22458 casos de 

complicaciones diversas de diabetes mellitus, la polineuropatía diabética tuvo una frecuencia 



 

de 27.2% (6098 casos) de los cuales 19.7% (1201) fueron casos nuevos y 80.3% (4897) 

fueron casos prevalentes (6). 

La neuropatía diabética es una de las complicaciones crónicas de la diabetes mellitus, puede 

afectar todo el sistema nervioso y dar diversas manifestaciones clínicas de acuerdo al 

segmento del sistema nervioso que afecte, hay factores de riesgo que predisponen a 

desarrollar esta complicación con más rapidez como la obesidad, hipertensión, 

hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y tabaquismo (3). 

La clasificación de neuropatía diabética lo divide en 3 grupos: difusas, mononeuropatías y 

polirradiculopatias. Las neuropatías difusas incluyen a la polineuropatía simétrica distal, que 

es la más frecuente de todas, y las neuropatías autonómicas diabéticas; otra forma de 

clasificarlas son en neuropatías típicas que incluye a las neuropatías difusas y las neuropatías 

atípicas que incluyen a las mononeuropatías y polirradiculopatias (3,7). 

El tratamiento de la neuropatía diabética se basa en medicamentos sintomáticos, prevención 

de factores de riesgo como el tabaquismo, alcoholismo, dislipidemia y mantener niveles 

glucémicos adecuados, además, de dar suplementos vitamínicos para prevenir la posible 

deficiencias de alguno de estos, en este contexto, es importante recordar que el medicamentos 

más usado para el tratamiento de diabetes es la metformina, sin embargo, uno de los efectos 

adversos que causa es la deficiencia de absorción intestinal de vitamina B12, por tal motivo, 

al ser un medicamento muy usado es frecuente que los pacientes diabéticos desarrollen 

deficiencia de vitamina B12 que puede llevar a otras complicaciones como anemia 

megaloblásticas, asimismo se ha visto cierta asociación entre el uso de metformina y la 

gravedad de la de neuropatía (8).  

En vista de que es importante tomar decisiones sustentadas en evidencia, consideramos que 

es indispensable hacer una revisión sistemática con el objetivo de encontrar la asociación 

entre uso de metformina y la neuropatía diabética, para que así los profesionales en salud 

puedan tomar una decisión basada en evidencia acerca de esta probable asociación. 



 

 1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA 

¿El uso de metformina en personas diabetes mellitus tipo 2 se asocia a neuropatía diabética? 

Pregunta PICO 

Población: personas con diabetes mellitus tipo 2 

Exposición: usuarios de metformina 

Comparación: no usuarios de metformina 

Outcome (resultado): Neuropatía diabética 

1.3. LINEA DE INVESTIGACION Y DE LA URP VINCULADA 

El presente estudio siguió la línea de investigación: ´´Enfermedades crónicas cardio 

metabólicas´´, que esta incluida en las prioridades nacionales de investigación del área de 

salud del Instituto Nacional de Salud del Perú 2019 – 2023. Del mismo modo, sigue la línea 

de investigación ´´Enfermedades metabólicas y cardiovasculares´´ de la Facultad de 

Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma – INICIB. 

1.4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO 

La neuropatía diabética es una enfermedad que ha ido aumentando a nivel mundial, Perú no 

es la excepción ya que se encontró una prevalencia del 27.2% de esta complicación, por lo 

tanto, se ha convertido en un serio problema de salud pública (6). 

La metformina es una biguanida con efecto anti hiperglucemiante, todos sus efectos no son 

conocidos, pero sí se sabe que disminuye la resistencia a la insulina, disminuye los niveles 

de triglicéridos y colesterol, disminución de peso, disminuye la producción de glucosa 



 

hepática, aumento del uso de glucosa por el intestino y reduce la tasa de oxidación de ácidos 

grasos.(9) 

En nuestro país existen estudios sobre la relación entre deficiencia de vitamina B12 y el uso 

de metformina como tratamiento en pacientes diabéticos ya que este medicamento es uno de 

los más usados en esta patología para controlar la glucemia, por tal motivo algunos estudios 

sugieren al suplementación de vitamina B12 en los pacientes que tiene uso crónico de 

metformina ya que interfiere con la absorción intestinal de esta vitamina y puede llevar al 

desarrollo de otras complicaciones como la anemia megaloblástica o la neuropatía diabética 
(10). 

La vitamina B12 o Cobalamina es importante para el funcionamiento del SNC, por lo tanto, 

su deficiencia no solo causa la disfunción cerebral, sino también daño estructural, con 

respecto a la patología actúa a 2 niveles: alteración en la producción de neurotransmisores y 

lesiones relacionadas con la mielina por aumento de los valores de homocisteína y Ac. 

Metilmalonico. La deficiencia de esta vitamina hace que se presente la clínica de 

adormecimiento, hormigueo, perdida de sensibilidad, sensación de quemazón, etc., todo lo 

anterior mencionado sobre todo en la parte distal me miembros inferiores (11). 

El presente trabajo se ha realizado con el fin de conocer la asociación entre el uso de 

metformina y la neuropatía diabética, a pesar de que la evidencia no es del todo clara, algunos 

médicos recomiendan el uso de refuerzo de vitamina B12 en pacientes que usan metformina 

para reducir así sus efectos adversos, por tal motivo, se debe investigar cual es la asociación 

de estas dos variables para poder prevenir un posible efecto adverso de la metformina en 

paciente que usan este medicamento de forma crónica. 

1.5. DELIMITACION 

El presente trabajo es una revisión sistemática en el cual se realizó una búsqueda bibliográfica 

en las principales bases de datos para recopilar estudios primarios que evalúen la asociación 

del uso de metformina y la neuropatía diabética. 



 

1.6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION 

1.6.1. OBJETIVO GENERAL 

Determinar si el uso de metformina en personas con diabetes mellitus tipo 2 se asocia a 

neuropatía diabética. 

1.6.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Determinar la asociación entre el uso de metformina y la neuropatía diabética leve. 

Determinar la asociación entre el uso de metformina y la neuropatía diabética moderada. 

1.7. VIABILIDIDAD 

El investigador del presente trabajo accedió a las principales bases de datos para recopilar la 

información acorde al tema de investigación. Asimismo, posee los conocimientos que se 

requieren para realizar la búsqueda bibliográfica, la presentación final y el análisis estadístico 

del estudio. 

  



 

CAPITULO II: MARCO TEORICO 

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION 

Serra et al. “Long-term metformin treatment and risk of peripheral neuropathy in 

older Veterans”.(USA, 2020). Este estudio evaluar si la duración del tratamiento con 

metformina se relaciona a la aparición de neuropatía diabética. La población fue de 210004 

personas que recibieron tratamiento con metformina >500mg/dia por 6 meses consecutivos, 

la incidencia de neuropatía diabética se definió con la revisión de historia clínicas. En los 

resultados se encontró la cantidad de meses de tratamiento con metformina si se relacionó a 

la incidencia de neuropatía diabética ya que los pacientes que usaron metformina durante al 

menos 18 meses tuvieron 2 a 3 veces más probabilidad de desarrollar neuropatía diabética 

que los que los que usaron metformina solo por 6 meses(12). 

Chen et al. “An observational study of the effect of metformin on B12 status and 

peripheral neuropathy”.(China, 2012). El estudio tuvo una población de 202 pacientes que 

se dividieron en 2 grupo: 152 en el grupo de usuarios de metformina por 6 meses y 50 en el 

grupo que no usaba metformina, la función neurológica se midió mediante la 

neurotensiometria, monofilamento, cuestionario NTSS-6 y s-LANSS. Los resultados 

mostraron que con la neurotensiometria el 40 % de cada grupo presento neuropatía y con los 

cuestionarios NTSS-6 y s-LANSS se presentó similar puntaje en cada grupo. Por lo tanto, se 

concluye que la terapia de metformina no se asocia a la presencia de neuropatía diabética(13). 

Sanchez et al. “Factores de riesgo asociados a neuropatía diabética en pacientes 

mexicanos”.(Mexico, 2021). Este estudio tuvo como objetivo investigar los factores de 

riesgo que contribuyen al desarrollo de neuropatía diabética. Tuvo una población de 509 

pacientes y entre los factores de riesgo que fueron identificados fueron la duración la diabetes 

mellitus, índice glucémico, tratamiento con metformina y tabaquismo. Concluyen que la 

identificación temprana de estos factores de riesgo ayudara a prevenir el inicio de la 

neuropatía o al menos disminuir la gravedad de esta(14). 



 

Ruso et al. “Diabetic neuropathy is not associated with homocysteine, folate, vitamin 

B12 levels, and MTHFR C677T mutation in type 2 diabetic outpatients taking 

metformin”.(Italia, 2016), Se realizó este estudio con la intención de evaluar la influencia 

de la metformina como factor de riesgo para neuropatía diabética. La población fue de 263 

personas diabéticas de las cuales 152 no usaban metformina y 111 si usaban metformina, en 

los resultados no se encontró una diferencia significativa entre los pacientes que presentaban 

neuropatía (184) y usaban metformina (33%) y los que no usaban metformina (27%). En 

conclusión la terapia con metformina no se asocia a Neuropatía diabética(15). 

Reyes et al. “Neuropatía periférica y deficiencia de vitamina B12 en pacientes diabéticos 

tipo 2 con uso crónico de metformina”. (Guatemala, 2019). El objetivo de este estudio fue 

describir a los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que presentan neuropatía periférica y 

que además presentan uso crónico de metformina y deficiencia de vitamina B12. La 

población fue de 144 pacientes a los que se les tomó una muestra de sangre para cuantificar 

los niveles de vitamina B 12, también se usó el Test DN4 para evaluar la presencia de 

neuropatía periférica. En los resultados se obtuvo que la media de edad fue de 59 años, el 

44% presento neuropatía diabética (63 pacientes), entre los pacientes a los que se les 

diagnostico neuropatía solo el 15% presentó deficiencia de vitamina B 12, es decir, solo 12 

pacientes de 63 que presentaron neuropatía tuvieron deficiencia de vitamina B12. Por lo 

tanto, se concluye que la neuropatía se presenta en 4 de cada 10 pacientes que usan 

metformina, y solo 1 de cada 10 pacientes presenta neuropatía diabética y deficiencia de 

vitamina B12, es correcto decir entonces, que los niveles bajos de vitamina B12 no se asocia 

a neuropatía diabética sin embargo si se ve cierto grado de asociación entre neuropatía 

diabética y metformina pero no se debe a deficiencia de vitamina B 12(16). 

Biemans et al. “Cobalamin status and its relation with depression, cognition and 

neuropathy in patients with type 2 diabetes mellitus using metformin”. (Países Bajos, 

2015). El objetivo de este estudio fue investigar la relación entre los estados de vitamina B12 

y la depresión, la cognición y la neuropatía en pacientes diabéticos usuarios de metformina, 

la población fue de 550 pacientes y la deficiencia de vitamina B12 se definió como niveles 

menores a 148pmol/L, la neuropatía se detectó mediante el Michigan Neuropathy Screening 



 

Instrument (MNSI). Los resultados mostraron que la duración de uso de metformina fue de 

64.1 meses con una dosis media de metformina de 1306mg/dia, la neuropatía diabética fue 

más frecuente en pacientes que usaban metformina pero tenía deficiencia de vitamina B12(17). 

Alvarez et al. “Vitamin B12 deficiency and diabetic neuropathy in patients taking 

metformin: a cross-sectional study”. (Colombia, 2019). En este estudio la población fue 

de 162 pacientes con uso crónico de metformina, el objetivo fue evaluar la prevalencia de la 

deficiencia de vitamina b12 y su relación con neuropatía diabética. Los niveles de vitamina 

B12 se midieron por inmunoensayo de quimioluminiscencia y se consideró como bajos si 

eran menores a 200pg/ml y limítrofes si tenían valores entre 201pg/ml y 300pg/ml, la 

neuropatía diabética se detectó mediante el Michigan Neuropathy Screening Instrument 

(MNSI). En los resultados se encontró que el 27% de pacientes que usan metformina 

presentaron neuropatía diabética, además, el 23 % de pacientes con neuropatía diabética 

presento deficiencia de vitamina B12 y el 76% presentó neuropatía con niveles de vitamina 

B12 normales o limítrofes. Se concluye que no hay una asociación directa entre el uso de 

metformina y la aparición de neuropatía diabética, además, la deficiencia de vitamina B12 es 

muy prevalente en pacientes que usan metformina pero no se asocia a la neuropatía 

diabética(18). 

Ahmed et al. “Vitamin B12 deficiency in metformin-treated type-2 diabetes patients, 

prevalence and association with peripheral neuropathy”. (South Africa, 2016). El 

siguiente estudio obtuvo una población de 121 participantes que era pacientes con diabetes 

mellitus y usuarios de metformina, se les realizó la medición de los niveles de vitamina B12 

y evaluaron la neuropatía diabética con el cuestionario Neuropathy Total Symptom Score-6 

(NTSS-6). Se definió deficiencia de vitamina B12 por niveles < 150pmol/L y neuropatía 

periférica como puntajes > 6 en el NTTS-6. Los resultados mostraron una prevalencia de 

deficiencia de vitamina B12 fue de 28.1%, la prevalencia de pacientes que tuvieron 

neuropatía diabética con niveles normales de vitamina B12 fue de 36.8% y con los que sí 

tuvieron deficiencia de vitamina B12 fue de 32.3%. En conclusión, un tercio de los pacientes 

que usaron metformina presentaron deficiencia de vitamina B12, sin embargo, esta 

deficiencia inducida por metformina no se asoció a una incidencia de neuropatía diabética(19). 



 

2.2. BASES TEORICAS 

Metformina 

Es un medicamento que pertenece a la familia de las biguanidas, se usa en el tratamiento de 

la diabetes mellitus al ser un antihiperglucemiante por no da riesgo de hacer hipoglucemia, 

entre sus efectos tenemos que: disminuye la gluconeogénesis y glucogenólisis, aumenta la 

captación de glucosa por el músculo, disminuye la absorción de glucosa a nivel del tracto 

gastrointestinal(20). 

Su absorción ocurre a nivel del intestino delgado, metabolismo hepático y excreción renal. 

Las indicaciones para el uso de metformina no se limitan solamente a la diabetes mellitus 

tipo 2, sino también al Síndrome de ovario poliquístico, prediabetes, esteatosis hepática no 

alcohólica y diabetes mellitus gestacional, además, se considera que puede tener efectos 

beneficiosos en enfermedades cardiovasculares pero aún no está del todo clara la 

evidencia(20,21). 

Como todo medicamento la metformina también cuenta con efectos adversos como náuseas, 

vómitos, diarrea, dolor abdominal y disgeusia; los efectos adversos gastrointestinales se 

deben a un acumulo de metformina en el intestino por tal motivo se recomienda iniciar la 

metformina a dosis bajas e ir aumentando la dosis progresivamente. La metformina no 

permite una correcta absorción de vitamina B12 aunque el mecanismo no está del todo claro, 

por tal motivo, se recomienda el refuerzo de vitamina B12 en pacientes que usan metformina 

y así poder evitar más complicaciones por los niveles bajos de esta vitamina como la anemia 

megaloblástica o empeoramiento de neuropatía(20). 

Vitamina B12 

La vitamina B12 o cobalamina es conformada por un anillo corrina, cobalto, 5,6 

dimetilbenzimidazol, ribosa y un grupo amino propanolol. En la dieta humana, esta vitamina 

se encuentra unida a proteínas y se separa gracias a la acidez y proteólisis gástrica, una vez 

libre se une al factor intrínseco en el duodeno formándose así el complejo Factor intrínseco-



 

vitamina B12 y recién puede ser captada por endocitosis mediada por cubilina dependiente 

del calcio en el enterocito del íleon distal. Dentro del enterocito se separa del factor intrínseco 

para unirse a la Transcobalamina II y así poder pasar a la circulación portal, en sangre 

periférica la vitamina B12 es transportada en un 70% por la Transcobalamina I y un 30% por 

la Transcobalamina II(22,23). 

La vitamina B12 es almacenada en el hígado (1000 – 3000ug), los signos clínicos de 

deficiencia de vitamina b12 empiezan cuando la cantidad corporal total es de menos de 

300ug, por eso la clínica de deficiencia recién aparecen a los 3 – 6 años desde que empezó a 

haber una ingesta inadecuada de esta vitamina(23). 

La deficiencia de vitamina B12 puede tener múltiples etiologías: 

• Bajo consumo: veganismo o poco consumo de carnes. 

• Malabsorción: atrofia gástrica tipo A, enfermedad ileal, diarrea crónica, pancreatitis crónica, 

resecciones intestinales. 

• Incremento de requerimientos: hipertiroidismo y enfermedades neoplásicas. 

• Fármacos: Omeprazol, Cimetidina, Metformina 

Los niveles bajos de vitamina B12 puede traer complicaciones como: anemia megaloblástica, 

hiperhomocisteinemia, deficiencia binomio madre – hijo, defectos en el cierre del tubo 

neural, neuropatías periféricas(22,23). 

La metformina ocasiona una deficiencia de vitamina B12, sin embargo, el mecanismo de esta 

complicación no está del todo claro, lo que si es cierto es que reduce la absorción de esta 

vitamina y entre las teorías tenemos que disminuye la producción de ácido clorhídrico, inhibe 

la cubilina, disminuye la producción de factor intrínseco, no obstante la teoría más aprobada 

es que actúa como antagonista de los cationes de Ca que intervienen al momento de la 

absorción del complejo cobalamina – factor intrínseco por el enterocito y no permite la 

entrada de este complejo a la célula(8), por tal motivo, alguno estudios sugieren que la 



 

solución a deficiencia de vitamina B12 en usuarios de metformina no es solamente dar 

suplemento de esta vitamina, sino también aumentar la ingesta de Calcio(24). 

Neuropatía diabética 

Es una complicación crónica de la diabetes mellitus y se relaciona directamente con el tiempo 

de enfermedad, afecta el sistema nervioso a distintos niveles por lo cual se clasifica de la 

siguiente manera: 

a) Neuropatías Difusas 

• Polineuropatía simétrica distal 

• Neuropatías autonómicas diabéticas: cardiovascular, gastrointestinal, urogenital, disfunción 

sudomotora 

b) Mononeuropatias: Craneanas o de nervios periféricos, manoneuritis múltiple. 

c) Radiculopatía o poliradiculopatia: radiculopatía torácica, lumbosacra amiotrofia proximal 

motora(7). 

Las neuropatías difusas son las más frecuentes, y dentro de estas la polineuropatía simétrica 

distal es la forma más frecuente de neuropatía en el paciente diabético, se estima que 

alrededor del 50% de diabéticos tienen esta complicación al momento del diagnóstico 

solamente que lo tienen en forma asintomática y con los años de enfermedad recién va dando 

una clínica más florida(7,25). 

La patogenia de la polineuropatía simétrica distal se asocia con múltiples vías: 

Vía vascular: se caracteriza por la disminución en el flujo sanguíneo, aumento de la 

resistencia vascular periférica y disminución de la tensión de oxígeno, además de la presencia 

de trombos plaquetarios oclusivos(25). 

Vía metabólica: la hiperglucemia crónica promueve la formación de productos finales de 

glicosilación avanzada, estos modifican componentes extracelulares la laminina y 

fibronectina que son importantes para la regeneración axonal, además la misma 



 

hiperglucemia genera la activación excesiva de la proteína C quinasa que lleva a una lesión 

isquémica del nervio periférico(25). 

Vía inflamatoria: los pacientes diabéticos se encuentran en un estado proinflamatorio, esto 

lleva a la producción de células inflamatorias y citoquinas además de reducción del flujo 

sanguíneo que llevan a una hipoxia e isquemia del nervio periférico y hacen difícil su 

regeneración(25). 

Vía neurodegenerativa: Hay una disminución de la producción de proteína esenciales que 

sirven para producción de neurofilamentos y mantenimiento del transporte axonal, esto lleva 

a una generación axonal y probablemente a la apoptosis del cuerpo neural y la consecuente 

neuropatía(25). 

El diagnóstico de la neuropatía diabética se puede realizar mediante distintos instrumentos, 

uno de estos es el Umbral de percepción de vibraciones (VPT) en el cual se utiliza un 

neurotensiometro para generar una vibración en el miembro del paciente, esta vibración es 

medida en voltios y de acuerdo a la cantidad de voltios que se utilizaron para que el paciente 

perciba la vibración se clasifica: < 15 V: normal, 16 V – 25 V: Intermedio y >25 V: Anormal 

o Neuropatía (26); también encontramos otra instrumento que es el Toronto Clinical Scoring 

System (TCSS), este score evalúa 13 pruebas y cada una tiene el valor de 1 punto si es que 

esta alterada, según el puntaje obtenido en el score se clasifica en: no neuropatía : 0 - 5 puntos, 

neuropatía leve: 6 - 8 puntos, neuropatía moderada: 9 - 11 puntos y neuropatía severa: > 12 

puntos(27).  (anexo 10) 

2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES 

Diabetes Mellitus tipo 2: Subclase de diabetes mellitus que no es sensible o dependiente de 

la insulina. Se caracteriza inicialmente por la resistencia a la insulina e hiperinsulinismo y en 

ocasiones por intolerancia a la glucosa, hiperglicemia y diabetes evidente. La Diabetes 

Mellitus Tipo 2 ya no se considera una enfermedad exclusiva de los adultos. Los pacientes 

raramente desarrollan cetosis pero a menudo presentan obesidad. 

 



 

Hiperglucemia: Nivel alto anormal de la glucemia 

 

Metformina: Agente hipoglucemiante biguanídico utilizado en el tratamiento de la diabetes 

mellitus no insulinodependiente que no responde a modificaciones de la dieta. La metformina 

mejora el control glucémico al mejorar la sensibilidad a la insulina y disminuir la absorción 

intestinal de glucosa. 

  

Neuropatía diabética: Trastornos de los nervios periféricos, autonómicos y craneales que se 

asocian con la diabetes mellitus. Estas afecciones usualmente se producen por lesiones 

microvasculares diabéticas que afectan a los vasos sanguíneos pequeños que suministran a 

los nervios (vasa nervorum). Entre las afecciones relativamente comunes que pueden 

asociarse con la neuropatía diabética incluyen la parálisis del tercer par ; mononeuropatía; 

mononeuropatía múltiplex; amiotrofia diabética; polineuropatía dolorosa; neuropatía 

autonómica; y neuropatía toracoabdominal. 

 

Toronto Clinical Scoring System: Escala clínica que evalúa reflejos, síntomas y pruebas 

sensoriales para determinar la lesión y gravedad del nervio del miembro afectado. 

 

Vibration Perception Threshold: Prueba que sirve para determinar la afectación del nervio a 

través de vibraciones en el miembro afectado 

 

  



 

CAPITULO III: HIPOTESIS Y VARIABLES 

3.1. HIPOTESIS DE LA INVESTIGACIÓN 

3.1.1. HIPOTESIS GENERAL 

El uso de metformina en personas con diabetes mellitus tipo 2 se asocia la neuropatía 

diabética. 

3.1.2. HIPÓTESIS ESPECÍFICAS 

Si hay asociación entre el uso de metformina y la neuropatía diabética leve. 

Si hay asociación entre el uso de metformina y la neuropatía diabética moderada. 

3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION 

Diabetes Mellitus 

 

Hiperglucemia 

 

Metformina 

 

Neuropatía diabética 

 

Toronto Clinical Scoring System 

 

Vibration Perception Threshold  



 

CAPITULO IV: METODOLOGIA 

4.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

El presente trabajo será una revisión sistemática de estudios observacionales transversales 

donde se seguirá las recomendaciones de acuerdo con la guía PRISMA. 

4.2. POBLACIÓN 

La población del trabajo de investigación son los estudios transversales que evalúen la 

asociación del uso de metformina y la neuropatía diabética. 

La muestra del estudio estuvo conformada por los estudios que cumplan con los criterios de 

selección de muestra. 

4.2.1. CRITERIOS DE SELECION DE MUESTRA 

4.2.1.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

• Estudios cuya población de pacientes con diabetes mellitus que usen tratamiento con 

metformina. 

• Estudios de tipo observacionales transversales 

• Estudios en idiomas: inglés y español 

4.2.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

• Reporte de casos, ensayos editoriales, biografías, cartas al editor y revisiones 

narrativas 

• Resúmenes de congresos 

• Estudios no disponibles en su versión completa 

  



 

4.3. OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES 

Variable Definición conceptual Definición 

operacional 

Tipos de 

variables 

Escala de 

medición 

Valores finales Instrumento de 

medición 

Metformina  Agente hipoglucemiante 

biguanídico utilizado en el 

tratamiento de la diabetes 

mellitus no 

insulinodependiente que no 

responde a modificaciones 

de la dieta 

Uso de 

medicamento 

para control 

glucémico en 

diabetes 

mellitus. 

Categórica Dicotómica 

Presente=0 

Ausente=1 

Tabletas de Metformina 850 

mg  

Historias 

clínicas 

Neuropatía 

diabética 

Complicación de diabetes 

que daña sistema nervioso a 

distintos niveles 

Grado de 

lesión de 

nervios 

periféricos 

Categórica Continua 

No neuropatía = 0 

Leve = 1 

no neuropatía: 0 - 5 puntos 

neuropatía leve: 6 - 8 puntos 

Toronto Clinical 

Scoring System 

(TCSS) 



 

Moderada = 2 

Severa= 3 

neuropatía moderada: 9 - 11 

puntos neuropatía severa: > 

12 puntos 

    Normal 

Intermedio  

Anormal 

< 15 V: normal  

16 V – 25 V: Intermedio  

 >25 V: Anormal o 

Neuropatía 

Umbral de 

percepcion de 

vibraciones 

(VPT) 

 



 

4.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS 

4.4.1. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

El trabajo se realizará usando estrategias de búsqueda por bases de datos, las cuales 

serán Pubmed, Embase, Scopus, Cochrane Central, Google Scholar basada en los 

términos clave: diabetes mellitus, neuropatía diabética y metformina. La estrategia de 

búsqueda completa por cada base de datos se encuentra disponible en el anexo 8.  

Una vez elegidos todos los estudios para la revisión sistemática, proveniente de todas 

las bases de datos, se revisarán sus referencias bibliográficas y aquellos estudios que 

los citan, con el objetivo de hallar nuevos estudios no incluidos en la búsqueda inicial 

4.4.2. SELECCIÓN DE ESTUDIOS 

En la selección de estudios se utilizará el programa Zotero con el objetivo de guardar 

los artículos encontrados en la búsqueda de cada base de datos. Se utilizará también 

para remover artículos duplicados, luego dos investigadores se encargarán de realizar 

la revisión de títulos y resúmenes de los artículos encontrados. El objetivo de esta 

revisión fue comprobar si los artículos encontrados cumplieron los criterios de 

selección anteriormente mencionados. 

Luego, los investigadores ordenaran los artículos para posteriormente comparar sus 

resultados. Si ambos investigadores estaban de acuerdo con que un artículo debía 

incluirse, entonces lo será, de igual manera si consideraban que debería ser excluido. 

En caso de discrepancia, un tercer revisor tomara la decisión final luego de evaluar el 

artículo en cuestión. Luego de la revisión inicial, se procederá a revisar el texto 

completo de todos los artículos incluidos en el paso anterior, con el objetivo de 

selección a los artículos que finalmente serán incluidos en la presente revisión 

sistemática.  

Finalmente, cuando se tenga los artículos seleccionados para la revisión sistemática, 

se revisarán sus referencias bibliográficas que usaron en busca de artículos no 

incluidos. Este proceso también será realizado por duplicado y siguiendo la 



 

metodología anteriormente descrita. Así mismo, se revisará también todos los 

artículos que citaron los artículos seleccionados, utilizando el buscador de Google 

Scholar.(https://scholar.google.com/). 

4.5. RECOLECCION DE DATOS 

4.5.1. RECOLECCIÓN DE DATOS 

Previa a la extracción de datos se realizó una ficha de recolección de datos en 

Microsoft Excel 2019. Luego, los investigadores extrajeron los datos de los artículos 

incluidos en la revisión sistemática. Se extraerá la siguiente información de cada 

artículo seleccionado: autor, año de publicación, país, titulo, muestra, variable de 

resultado y medida de variable de resultado. 

4.5.2. EVALUACIÓN DEL RIESGO DE SESGO 

Para poder evaluar la calidad de los estudios elegidos se utilizó la herramienta de 

riesgo de sesgo New Castle Otawa modifcado en la revisión de Modesti et al (28). Este 

proceso fue ejecutado por dos investigadores independientes y en caso de un 

desacuerdo se resolvió mediante consenso, esta escala se divide en tres categorías 

principales: selección, comparabilidad y resultado. Por cada elemento enumerado en 

las categorías de selección y exposición, se otorgó un máximo de un punto, y por 

comparabilidad, se otorgó un máximo de dos puntos. Por lo tanto, la puntuación 

máxima que se puede obtener en las categorías de selección, comparabilidad y 

resultado es de ocho puntos. 

4.6. TÉCNICAS DE PROCESAMIENTOS Y ANALISIS DE DATOS 

4.6.1. FLUJOGRAMA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

Se empleo un flujograma para presentar todas las situaciones observadas y revisadas, 

también para los estudios que fueron incluidos, se realizó un diagrama de flujo 

PRISMA. Este flujograma permite una observación en su totalidad de los estudios 

que fueron elegidos para esta revisión y también los artículos que fueron excluidos. 

(Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA) 



 

4.6.2. ANÁLISIS CUALITATIVO 

Se realizará un análisis de todos los estudios recolectados con el objetivo de tener un 

mejor entendimiento de las características de las herramientas de ayuda para las 

decisiones compartidas. Se describieron características clínicas y metodológicas, 

fortalezas y debilidades de todos los estudios incluidos. Además, se incluyen datos de 

los estudios que pudieron sesgar los resultados de este. 

4.6.3. ANÁLISIS CUANTITATIVO 

El meta-análisis se realizará solo si los estudios seleccionados estiman un mismo 

efecto y responden a una misma pregunta. La variable independiente fue el uso de 

metformina, y se trabajó de forma dicotomizada, se expresó en sí lo usaba o no, según 

los registros de historia clínica. La variable dependiente fue neuropatía diabética, que 

se trabajó de forma continua, según la gravedad de la neuropatía guiándonos por el 

Toronto Clinical Scoring System (TCSS), que posteriormente fueron categorizados 

según el puntaje (ver operacionalización de variables). Estos datos categóricos se 

expresaron posteriormente como odds ratios (OR) como medida principal de 

asociación, los odds ratios de los estudios seleccionados fueron calculados por el 

investigador a partir de los datos consignados en los resultados de los estudios, para 

esto se uso el programa Rstudio. 

Para la síntesis cuantitativa primeramente se estimó la heterogeneidad mediante el I 

cuadrado (alta y baja hetero) y la Q de Cochrane (se considera estadísticamente 

significativo un valor de p>0.05). Posteriormente se sintetizo la medida de asociación 

mediante un modelo de efectos aleatorios (derSirmondian Laird). Se consideró como 

criterio de significancia un valor de p <0,05. A su vez, las medidas de asociación 

fueron calculadas con su intervalo de confianza al 95% (IC 95%). Los datos fueron 

procesados en el software estadístico R en la interfaz Rstudio. 

4.7. ASPECTOS ÉTICOS 



 

El siguiente estudio hizo un análisis secundario de estudios primarios publicados en 

revistas científicas, por lo cual no se solicitó ningún consentimiento a los autores para 

analizar y presentar la siguiente información. 

El presente protocolo será sometido a evaluación del Comité de Ética en Investigación de 

la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma. 

  



 

CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

5.1. RESULTADOS 

5.1.1. ESTUDIOS ELEGIBLES 

Se identifico un total de 48636 publicaciones, Después de remover los duplicados 

(48457) se evaluaron 179 manuscritos a través del titulo y resumen. Luego se 

excluyeron 144 estudios y se obtuvieron 35 artículos a texto completo. Finalmente, 

luego de aplicar criterios de selección, se quedó con 8 artículos (Figura 1). Las razones 

de la exclusión del último grupo de estudios están listadas en el material 

suplementario. 

5.1.2. CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS 

En la tabla 1 se muestran las características de los artículos. Delos 8 estudios incluidos 

(n=1533), la muestra estuvo conformada por 92 hasta 700 sujetos. Los 5 estudios son 

de tipo transversal analíticos. En 6 artículos se usó la Escala de Toronto para el 

diagnóstico de neuropatía diabética, en 1 artículo se usó el umbral de percepción de 

vibraciones para el diagnóstico de la neuropatía y en 1 artículo se recopila el dato del 

diagnóstico de la neuropatía mediante la historia clínica. 

Los estudios que utilizaron el TCSS encontraron más casos de neuropatía diabética 

en personas que usan metformina en comparación con los que no usan metformina. 

El estudio de Singh et al(29) dividió su muestra de 136 pacientes en 2 grupos, uno de 

84 pacientes que usaron metformina y el otro grupo de 52 pacientes que no eran 

usuarios de metformina, en el grupo de metformina fueron 45 (53.5%) los que 

presentaron neuropatía y en el grupo de los que no eran usuarios de metformina fueron 

13 (25%) los que presentaron neuropatía, Jehangir et al(30) tuvo una muestra de 92 

pacientes en su estudio, los dividió en 2 grupos, uno de 53 pacientes que usaron 

metformina y el otro grupo de 39 pacientes que no eran usuarios de metformina, en el 

grupo de metformina fueron 28 (52.8%) los que presentaron neuropatía y en el grupo 

de los que no eran usuarios de metformina fueron 8 (20.5%) los que presentaron 

neuropatía, Adbelgawad et al(31), en su estudio presento una muestra de 230 pacientes 



 

en su estudio, los dividió en 2 grupos, uno de 150 pacientes que usaron metformina y 

el otro grupo de 80 pacientes que no eran usuarios de metformina, en el grupo de 

metformina fueron 37 (24.6%) los que presentaron neuropatía y en el grupo de los 

que no eran usuarios de metformina fueron 9 (11.25%) los que presentaron 

neuropatía, Pinelli et al(32) tuvo una muestra de 100 pacientes en su estudio, los dividió 

en 2 grupos de 50 pacientes cada uno, en el grupo de usuarios de metformina se 

encontró neuropatía en 37 (74%) pacientes y en el grupo de los que no usaban 

metformina se encontró 11 (22%) casos de neuropatía, Fakkar et al(33) en su estudio 

presento una muestra de 230 pacientes en su estudio, los dividió en 2 grupos, los 

dividió en 2 grupos de 50 pacientes cada uno, en el grupo de usuarios de metformina 

se encontró neuropatía en 32 (64%) pacientes y en el grupo de los que no usaban 

metformina se encontró 36 (72%) casos de neuropatía, por último, Farooq et al. (34) 

tuvo una muestra de 700 pacientes de los cuales 451 eran usuarios de metformina y 

249 no eran usuarios de metformina, en el grupo de metformina se encontró 

neuropatía en 203 (45%) pacientes y en el grupo de los que no usaban metformina se 

encontró neuropatía en 80 (32,1%) pacientes.  

En el estudio de Elhadd et al (35) se utilizó el instrumento que mide el umbral de 

percepción de vibraciones (VPT), tuvo una muestra de 299 pacientes, al igual que en 

todos los estudios los dividió en 2 grupos, el grupo de usuarios de metformina lo 

conformaban 235 personas de las cuales 71 presentaron neuropatía y el grupo de los 

no usuarios de metformina que eran 64 personas de las cuales 25 desarrollaron 

neuropatía, en este estudio se puede evidenciar que la neuropatía se presenta más en 

el grupo de los que no eran usuarios de metformina, este tipo de resultado se repite en 

el estudio de de Groot-Kamphuis et al (36) pero en este caso no se utilizó ningún 

instrumento para medir la neuropatía solamente recogió la información de la historia 

clínica, tuvo una muestra de 298 personas y lo dividió en 2 grupos, el grupo de 

usuarios de metformina era de 164 personas de las cuales 28 desarrollo neuropatía y 

el otro grupo era de 134 personas de las cuales 38 presentaron neuropatía. 

5.1.3. EVALUACIÓN DEL RIESGO DE SESGO 

Los 8 estudio seleccionados fueron evaluados usando la herramienta escala 

Newcastle-Ottawa para estudios transversales. Se evaluó el sesgo y se encontró que 5 



 

artículos tenían 8 puntos, 2 artículos tenían 7 puntos y 1 artículo tenía 4 puntos, 

entonces 7 artículos tuvieron bajo nivel de sesgo y 1 articulo tuvo alto nivel de sesgo. 

(Tabla 2) 

5.1.4. METAANÁLISIS 

Se realizo el metaanálisis de los estudios que tenían como desenlace principal la 

neuropatía diabética medida mediante la Toronto Clinical Scoring System, La 

mayoría de estudios presentaron de forma independiente una asociación 

estadísticamente significativa, estos fueron los estudios de Singh et al(29) (OR = 3,46; 

IC 95% 1,62 a 7,40), Farooq et al(34) (OR = 1,73; IC 95% 1,25 a 2,39), Pinelli et al(32) 

(OR = 10,09; IC 95% 4,02 a 25,33), Abdelgawad et al(31) (OR = 2,58; IC 95% 1,18 a 

5,67) y Jehangir et al(30) (OR = 4,34; IC 95% 1,69 a 11,18). Finalmente, de forma 

global, se encontró una asociación estadísticamente significativa entre ambas 

variables de interés (OR = 2,68; IC 95% 1,44 a 5,01). Los estudios incluidos en el 

análisis presentaron alta heterogeneidad: I cuadrado (79%).(Figura 3) 

Con respecto al análisis de metformina y la neuropatía leve, Singh et al(29) (OR = 3,55; 

IC 95% 1,61 a 7,84), Pinelli et al(32) (OR = 3,41; IC 95% 1,40 a 8,29), Abdelgawad et 

al(31) (OR = 1,99; IC 95% 0,82 a 4,84) y Jehangir et al(30) (OR = 4,22; IC 95% 1,51 a 

11,76) mostraron una asociación estadísticamente significativa. De manera global 

también se encontró una asociación estadísticamente significativa (OR = 2,26; IC 

95% 1,13 a 4,53).(Figura 4) 

En relación al análisis de la metformina y la neuropatía moderada, Singh et al(29) (OR 

= 1,25; IC 95% 0,22 a 7,08), Pinelli et al(32) (OR = 9,33; IC 95% 1,12 a 77,70), Fakkar 

et al(33) (OR = 1,56; IC 95% 0,61 a 3,93) Abdelgawad et al(31) (OR = 3,70; IC 95% 

0,81 a 16,83) y Jehangir et al(30) (OR = 1,93; IC 95% 0,35 a 10,50) mostraron una 

asociación estadísticamente significativa. De manera global también se encontró una 

asociación estadísticamente significativa (OR = 2,12; IC 95% 1,13 a 4,00).(Figura 5) 

 

 



 

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 

  

 

 



 

Tabla 1. Evaluación de la calidad de los estudios incluidos mediante la escala Newcastle-Ottawa (NOS) adaptada para estudios transversales. 

Autor, años 

Selección Comparabilidad Resultado 

Puntaje 
Juicio 

final 
Representatividad 

de la muestra (1) 

Tamaño 

de la 

muestra 

(2) 

Determinación 

de la 

exposición (3) 

No 

encuestados 

(4) 

El estudio 

controla por 

el factor 

más 

importante 

(5) 

El estudio 

controla para 

cualquier 

factor 

adicional (6) 

Evaluación 

del 

resultado 

(7) 

Análisis 

estadístico 

adecuado 

(8) 

Singh et al 

2013         8 
Bajo 

Riesgo 

De Groot-

Kamphuis et 

al 2013 
        4 

Alto 

Riesgo 

Elhadd et al 

2018         7 
Bajo 

Riesgo 

Jehangir et al. 

(2019)         8 
Bajo 

Riesgo 

Abdelgawad  

et al 2019         8 
Bajo 

Riesgo 



 

Pinelli et al 

2021         8 
Bajo 

Riesgo 

Fakkar et al. 

2022         8 
Bajo 

Riesgo 

Farooq et al 

2022         7 
Bajo 

Riesgo 

 

1Representatividad de la muestra: Se asignó una estrella a los estudios con muestreo aleatorio o censo. 

2Tamaño de la muestra: se asignó una estrella a los estudios con un tamaño de muestra justificado y satisfactorio. 

3Determinación de la exposición: Se explica claramente la manera en cómo ha sido medido la variable dependiente 

4No encuestados: si se estableció la comparabilidad entre las características de los encuestados y los no encuestados y la tasa de respuesta fue 

satisfactoria, se asignó una estrella. 

5El estudio controla por el factor más importe: Se ha realizado un ajuste, ya sea metodológico o estadístico, por la variable confusora más importante 

6El estudio controla para cualquier factor adicional: Se ha un ajuste, ya sea metodológico o estadístico, por otras variables confusoras 



 

7Evaluación de resultados: si el estudio mencionaba explícitamente cómo se definía la neuropatía diabética y cuál era el grado de neuropatía se le 

daba una estrella. 

8Análisis estadístico adecuado: Se dio una estrella si no se utilizó una muestra compleja y la muestra se había calculado correctamente, o si se 

utilizó una muestra compleja y se consideró dicho muestreo para estimar la prevalencia de neuropatía diabética.  



 

Tabla 2. Características y resultados de los estudios incluidos sobre la asociación entre metformina y neuropatía diabética. 

Autor 

Año 

País Tipo de 

estudio 

Muestra Variable resultado Medida de la variable 

resultado 

Exposición 

Singh et al 

2013 

India Transversal 136 pacientes con 

diabetes mellitus 

tipo 2 

La neuropatía diabética se 

calificó utilizando el 

sistema de puntuación 

clínica de Toronto (TCSS) 

Sin neuropatía: 0-5 puntos 

Neuropatía leve: 6-9 puntos 

Neuropatía moderada: 10-

12 puntos 

Neuropatía severa: >12 

puntos 

Metformina 

De Groot-

Kamphuis et al 

2013 

Netherlands Transversal 298 pacientes con 

diabetes mellitus 

tipo 2 

Según los datos 

consignados en la historia 

clínica 

Según los datos consignados 

en la historia clínica 

Metformina 



 

Elhadd et al 

2018 

Catar Transversal 362 pacientes con 

diabetes mellitus 

tipo 2 

La neuropatía diabética se 

midió usando el umbral de 

percepción de vibración 

(VPT) 

Neuropatía diabética: 

VPT>25 

Anormal: VPT >15V Y < 

25V 

Normal: VPT < 15 v 

Metformina 

Jehangir et al. 

(2019) 

Pakistan Transversal 92 pacientes con 

diabetes mellitus 

tipo 2 

La neuropatía diabética se 

calificó utilizando el 

sistema de puntuación 

clínica de Toronto (TCSS) 

Sin neuropatía: 0-5 puntos 

Neuropatía leve: 6-9 puntos 

Neuropatía moderada: 10-

12 puntos 

Neuropatía severa: >12 

puntos 

Metformina 

1500 – 2250 

mg/dia en dos 

dosis 



 

Abdelgawad  

et al 2019 

Arabia Saudita Transversal 230 pacientes con 

diabetes mellitus 

tipo 2 

La neuropatía diabética se 

calificó utilizando el 

sistema de puntuación 

clínica de Toronto (TCSS) 

Sin neuropatía: 0-5 puntos 

Neuropatía leve: 6-9 puntos 

Neuropatía moderada: 10-

12 puntos 

Neuropatía severa: >12 

puntos 

Metformina 

1500 – 2250 

mg/dia en dos 

dosis 

Pinelli et al 

2021 

India Transversal 100 pacientes con 

diabetes mellitus 

tipo 2 

La neuropatía diabética se 

calificó utilizando el 

sistema de puntuación 

clínica de Toronto (TCSS) 

Sin neuropatía: 0-5 puntos 

Neuropatía leve: 6-9 puntos 

Neuropatía moderada: 10-

12 puntos 

Neuropatía severa: >12 

puntos 

Metformina 

1gr/dia 



 

Fakkar et al. 

2022 

Egipto Transversal 100 pacientes con 

diabetes mellitus 

tipo 2 

La neuropatía diabética se 

calificó utilizando el 

sistema de puntuación 

clínica de Toronto (TCSS) 

Sin neuropatía: 0-5 puntos 

Neuropatía leve: 6-9 puntos 

Neuropatía moderada: 10-

12 puntos 

Neuropatía severa: >12 

puntos 

Metformina > 

1gr/dia 

Farooq et al 

2022 

India Transversal 700 pacientes con 

diabetes mellitus 

tipo 2 

La neuropatía diabética se 

calificó utilizando el 

sistema de puntuación 

clínica de Toronto (TCSS) 

Sin neuropatía: 0-5 puntos 

Neuropatía leve: 6-9 puntos 

Neuropatía moderada: 10-

12 puntos 

Neuropatía severa: >12 

puntos 

Metformina 

 



 

Figura 2. Metaanálisis de efectos aleatorios en neuropatía diabética evaluada con la Toronto Clinical Scoring System 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

Figura 3. Metaanálisis de efectos aleatorios en neuropatía diabética leve evaluada con la Toronto Clinical Scoring System 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figura 3. Metaanálisis de efectos aleatorios en neuropatía diabética moderada evaluada con la Toronto Clinical Scoring System 

  



 

5.2. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

La metformina es el fármaco antihiperglucemiante de primera línea más usado para el 

tratamiento de diabetes mellitus ya que presenta pocos o simplemente no presenta efectos 

adversos relevantes en el paciente, sin embargo, se ha visto que algunos pacientes que 

consumen metformina han presentado una neuropatía más avanzada que los usan otro 

antihiperglucemiante. Esta es la primera revisión sistemática que busco la asociación 

entre metformina y neuropatía diabética, hay estudios acerca de la neuropatía diabética 

ya que es una de las complicaciones crónicas más frecuentes de la diabetes, asimismo, 

hay estudios sobre la metformina y sus efectos adversos (20), pero son pocos los estudios 

que intentaron encontrar alguna asociación entre estas dos variables(12, 16, 19). 

Los estudios seleccionados para esta revisión tienen un propósito en común, sin embargo, 

difirieron en algunos aspectos. Hubieron seis artículos en los cuales se menciona que 

utilizaron la Toronto Clinical Scoring System (TCSS) porque además de diagnosticar la 

neuropatía, la pueden clasificar según su gravedad y es fácil de aplicar ya que se basa en 

la clínica del paciente(29,30,31,32,33,34), sin embargo, en el estudio de Elhadd et al.(35) que 

utiliza el umbral de percepción de vibraciones (VPT) para el diagnóstico de la neuropatía, 

este instrumento utiliza un neurotensiometro que genera vibraciones  a un determinando 

voltaje en el miembro evaluado y de acuerdo a la cantidad de voltaje que fue necesario 

para que se perciba la vibración se define si el paciente tiene o no la neuropatía , el estudio 

de De Groot-Kamphuis et al(36) se basó en datos de la historia clínica de los pacientes para 

definir quienes presentaron neuropatía, sin embargo, no mencionan el score que usaron 

para determinarlo. 

El metaanálisis se realizó de los estudios que usaban como instrumento de medición el 

TCSS, se obtuvo como resultado que las dos variables estudiadas si estaban asociadas, 

además, el metaanálisis también mostro que el uso de metformina se asociaba más a una 

presentación leve de neuropatía, es interesante que en los estudios en los cuales no se usó 

la TCSS no se encontró una asociación entre neuropatía diabética y metformina en sus 

resultados, esto puede deberse a que la TCSS es un score que se basa en aspectos clínicos 

y por lo tanto es dependiente del evaluador y la persona evaluada, por otro lado, en el 

estudio de Elhadd et al. (35) el VPT registra como neuropatía diabética a las pruebas que 

requieren más de 25 V para percibir las vibraciones pero las personas que requirieron 



 

valores entre 15V y 25 V se consideran como resultados anormales pero no están 

considerados como valores normales en una persona sana ya que el valor normal es menor 

de 15 V, es decir, en ese estudio hay un grupo de pacientes que se queda sin la respuesta 

de si presenta o no neuropatía y esto puede explicar porque los resultados de ese estudio 

no muestran una asociación entre las dos variables en cuestión. 

En el análisis que se realizó en nuestro estudio si se encontró una asociación entre la 

metformina y la neuropatía diabética, para intentar sustentar esta asociación existen 

algunas teorías que indican que la metformina disminuye la producción de ácido 

clorhídrico, inhibe la cubilina y disminuye la producción de factor intrínseco que es 

necesario para la absorción de vitamina B12, esta vitamina es necesaria para un correcto 

funcionamiento del sistema nervioso, no obstante la teoría más aceptada es que actúa 

como antagonista de los cationes de Ca que intervienen al momento de la absorción del 

complejo cobalamina – factor intrínseco por el enterocito y no permite la entrada de este 

complejo a la célula por tal motivo tampoco permite la absorción de la vitamina B12(8,24), 

estas teorías tratan de explicar que deficiencia de vitamina B12 es el mecanismo por el 

cual la metformina puede causar algún tipo de neuropatía, sin embargo, en la neuropatía 

diabética hay una disminución del flujo sanguíneo y esto conlleva a una disminución de 

la tensión de oxígeno que llega al nervio, otro mecanismo de neuropatia diabética se da 

por el mal control de la glucemia que lleva a la formación de productos de glicosilación 

avanzada que afectan la regeneración axonal, a todo esto se suma que la persona diabética 

está en un estado proinflamatorio que lleva a la hipoxia e isquemia del nervio 

periférico(25), sin embargo, no se reporta ningún antecedente que mencione que la 

neuropatía diabética tenga alguna relación con la vitamina B12, por todo lo mencionado, 

desde el punto vista fisiopatológico no hay asociación entre el uso de metformina y la 

neuropatía diabética, entonces la asociación encontrada entre esas dos variables por los 

estudios seleccionados puede ser una asociación entre la metformina y una neuropatía 

diferente a la neuropatía diabética, ya que el uso de metformina se puede asociar a 

neuropatías como podría ser el caso de la neuropatía por deficiencia de vitamina B12, 

además, si se tienen antecedentes de la  asociación de metformina y síntomas neuropáticos 

por deficiencia de vitamina B12 en estudios como el de Gupta et al.(37) y Lala et al.(38) . 

El presente estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, los estudios seleccionados 

no usaban la misma escala para medir la neuropatía, seis de los ocho estudios usaban la 



 

misma escala medición que era la Toronto Clinical Scoring System, en vista de esto se 

hizo el metaanálisis de los seis estudios en mención (29,30,31,32,33,34). La segunda limitación 

de nuestro trabajo fue que los estudios seleccionados no mencionaban el Odds Ratio, por 

tal motivo, tuvimos que calcular los Odds Ratio de cada estudio a través del programa 

Rstudio. 

Luego de calcular los Odds Ratio se procedió a realizar el metaanálisis, los estudios 

seleccionados fueron de corte transversal y por lo tanto podrían tener mayor riesgo de 

sesgo que otros estudios como ensayos clínicos, sin embargo, por ese motivo en este 

trabajo se analizó el riesgo de sesgo a través de la Escala de Newcasttle-Otawa modificada 

para estudios transversales y arrojo como resultados que los estudio que fueron 

seleccionados a excepción de uno tenían bajo nivel de sesgo y ese estudios que tenía un 

alto nivel de sesgo no fue incluido en el metaanalisis y por ese motivo se decidió hacer el 

metaanálisis, este metaanalisis mostro que hay una asociación entre el uso de metformina 

y la neuropatía diabética, sin embargo, este resultado no debe tomarse como definitorio 

ya que  los estudios seleccionados para esta revisión sistemática tenían un diseño de tipo 

observacional transversal, por consiguiente, se puede dar el sesgo de temporalidad 

ambigua, esta fue la tercera limitación de nuestro estudio, debido a esto no se puede 

determinar si la exposición a sido antes o después de encontrar la asociación, en otras 

palabras, en el momento en que se evaluó al paciente se encontró que tenía neuropatía 

pero esta pudo estar presente desde antes que se realizara el estudio por lo tanto no se 

podría afirmar con certeza que la metformina sea la causante de la neuropatía encontrada. 

  



 

CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

6.1 CONCLUSIONES 

En este estudio se encontró que el uso de metformina en personas con diabetes mellitus 

tipo 2 se asocia significativamente a la neuropatía diabética, sin embargo, no es claro el 

mecanismo fisiopatológico que asocie estas dos variables.  

Se encontró que el uso de metformina se asocia tanto a neuropatía leve como a moderada, 

sin embargo, se encontró una mayor asociación a neuropatía leve. 

En esta revisión se encontró una asociación entre el uso de metformina en personas con 

diabetes mellitus tipo 2 y la neuropatía diabética, sin embargo, hacen falta más estudios 

para corroborar la asociación entre las dos variables en cuestión. 

6.2 RECOMENDACIONES 

Se recomienda realizar futuros estudios que investiguen el mecanismo por el cual la 

metformina puede causar neuropatía diabética u otro tipo de neuropatía, y con esto poder 

prevenir esta complicación tan frecuente en personas con diabetes mellitus. 

Se requieren realizar más estudios primarios para definir si hay asociación entre el uso de 

metformina y la neuropatía diabética, ya que esta información sería importante para 

prevenir una complicación a largo plazo en la persona con diabetes mellitus. 
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ANEXO 8: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA 

Database Search Strategy 

Pubmed 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ 

(("Diabetes Mellitus"[mh] OR Diabetes 

Mellitus[tiab]) AND ("Metformin"[mh] OR 

Dimethylbiguanidine[tiab] OR 

Dimethylguanylguanidine[tiab] OR 

Glucophage[tiab] OR Metformin 

Hydrochloride[tiab] OR Metformin HCl[tiab])) 

AND ("Diabetic Neuropathies"[mh] OR Diabetic 

Neuropathy[tiab] OR Neuropathies, 

Diabetic[tiab] OR Diabetic Autonomic 

Neuropathy[tiab] OR Autonomic Neuropathies, 

Diabetic[tiab] OR Diabetic Neuralgia[tiab] OR 

Diabetic Neuropathy, Painful[tiab] OR Diabetic 

Neuropathies, Painful[tiab] OR Symmetric 

Diabetic Proximal Motor Neuropathy[tiab] OR 

Asymmetric Diabetic Proximal Motor 

Neuropathy[tiab] OR Diabetic Asymmetric 

Polyneuropathy[tiab] OR Asymmetric 

Polyneuropathies, Diabetic[tiab] OR Diabetic 

Mononeuropathy[tiab] OR Diabetic 

Mononeuropathies[tiab] OR Diabetic 

Mononeuropathy Simplex[tiab] OR Diabetic 

Mononeuropathy Simplices[tiab] OR Diabetic 

Amyotrophy[tiab] OR Diabetic 

Amyotrophies[tiab] OR Diabetic 

Polyneuropathy[tiab] OR Diabetic 

Polyneuropathies[tiab]) 



 

Embase 

https://www.embase.com 

 

('non insulin dependent diabetes mellitus'/exp 

OR 'niddm (non insulin dependent diabetes 

mellitus)' OR 't2dm' OR 'adult onset diabetes' 

OR 'adult onset diabetes mellitus' OR 'diabetes 

mellitus type 2' OR 'diabetes mellitus type ii' OR 

'diabetes mellitus, maturity onset' OR 'diabetes 

mellitus, non insulin dependent' OR 'diabetes 

mellitus, non-insulin-dependent' OR 'diabetes 

mellitus, type 2' OR 'diabetes mellitus, type ii' 

OR 'diabetes type 2' OR 'diabetes type ii' OR 

'diabetes, adult onset' OR 'dm 2' OR 'insulin 

independent diabetes' OR 'insulin independent 

diabetes mellitus' OR 'ketosis resistant diabetes 

mellitus' OR 'maturity onset diabetes' OR 

'maturity onset diabetes mellitus' OR 'maturity 

onset diabetes of the young' OR 'niddm' OR 'non 

insulin dependent diabetes' OR 'non insulin 

dependent diabetes mellitus' OR 'non-insulin-

dependent diabetes mellitus' OR 'noninsulin 

dependent diabetes' OR 'noninsulin dependent 

diabetes mellitus' OR 'type 2 diabetes' OR 'type 

2 diabetes mellitus' OR 'type ii diabetes' OR 

'type ii diabetes mellitus') AND ('metformin'/exp 

OR '1, 1 dimethylbiguanide' OR 'anj 900' OR 

'anj900' OR 'apophage' OR 'aron' OR 

'benofomin' OR 'dabex' OR 'denkaform' OR 

'deson' OR 'dextin' OR 'diabetase' OR 

'diabetase s' OR 'diabetformin' OR 'diabetmin' 

OR 'diabetmin retard' OR 'diabetosan' OR 

'diabex' OR 'diafat' OR 'diaformin' OR 

'diaformina' OR 'diaformina lp' OR 'diametin' OR 

'diamin' OR 'dianben' OR 'diformin' OR 'diformin 

retard' OR 'dimefor' OR 'dimethylbiguanide' OR 



 

'dimethyldiguanide' OR 'dmgg' OR 'dybis' OR 

'efb 0027' OR 'efb0027' OR 'eraphage' OR 

'espa-formin' OR 'euform retard' OR 'fluamine' 

OR 'flumamine' OR 'fornidd' OR 'fortamet' OR 

'glafornil' OR 'glibudon' OR 'glifage' OR 

'gliguanid' OR 'glucaminol' OR 'glucofage' OR 

'glucofago' OR 'glucoform' OR 'glucoformin' OR 

'glucohexal' OR 'glucoless' OR 'glucomet' OR 

'glucomin' OR 'glucomine' OR 'gluconil' OR 

'glucophage' OR 'glucophage forte' OR 

'glucophage retard' OR 'glucophage sr' OR 

'glucophage xr' OR 'glucophage xr extended 

release' OR 'glucophage-mite' OR 'glucostop' 

OR 'glucotika' OR 'gludepatic' OR 'glufor' OR 

'gluformin' OR 'glukophage' OR 'glumeformin' 

OR 'glumet' OR 'glumetza' OR 'glupa' OR 

'glustress' OR 'glyciphage' OR 'glycomet' OR 

'glycon' OR 'glycoran' OR 'glyformin' OR 'glymet' 

OR 'haurymellin' OR 'hipoglucin' OR 'i-max' OR 

'islotin' OR 'jesacrin' OR 'juformin' OR 'la 6023' 

OR 'la6023' OR 'lyomet (drug)' OR 'maformin' 

OR 'meglucon' OR 'meguan' OR 'melbin' OR 

'melformin' OR 'mellittin' OR 'merckformin' OR 

'mescorit' OR 'metaformin' OR 'metfogamma' 

OR 'metfoliquid geriasan' OR 'metforal' OR 

'metformax' OR 'metformin' OR 'metformin 

hydrochloride' OR 'metformina' OR 'metformine' 

OR 'metformine hcl' OR 'methformin' OR 

'metiguanide' OR 'metomin' OR 'metphormin' 

OR 'miformin' OR 'n` dimethylguanylguanide' 

OR 'n` dimethylguanylguanidine' OR 'n`, n` 

dimethyldiguanide' OR 'n, n dimethyl 

biguanidine' OR 'n, n dimethylbiguanide' OR 'n, 



 

n dimethylbiguanide retard' OR 'n, n 

dimethylbiguanidine' OR 'n, n 

dimethyldiguanide' OR 'n, n 

dimethylguanylguanidine' OR 'neoform' OR 

'newmet' OR 'nndg' OR 'reglus-500' OR 'riomet' 

OR 'riomet er' OR 'risidon' OR 'rudimet' OR 

'siamformet' OR 'siofor' OR 'thiabet' OR 

'vimetrol' OR 'walaphage') AND ('diabetic 

neuropathy'/exp OR 'diabetes neuropathy' OR 

'diabetic neuritis' OR 'diabetic neuropathies' OR 

'diabetic neuropathy' OR 'diabetic peripheral 

neuropathy' OR 'diabetic polyneuritis' OR 

'diabetic polyneuropathy') 

Scopus 

http://www.scopus.com/ 

( TITLE-ABS-

KEY ( "metformin"  OR  "Metformin 

Hydrochloride"  OR  "Metformin 

HCl" )  AND  TITLE-ABS-KEY ( "Diabetic 

neuropathy"  OR  "Diabetic 

neuropathies"  OR  "Diabetes mellitus" ) )  

Cochrane library 

https://www.cochranelibrary.com 

(("Diabetes Mellitus" OR Diabetes Mellitus) AND 

(("Metformin" OR Dimethylbiguanidine OR 

Dimethylguanylguanidine OR Glucophage OR 

Metformin Hydrochloride OR Metformin HCl) 

AND (("Diabetic Neuropathies" OR Diabetic 

Neuropathy OR Neuropathies, Diabetic OR 

Diabetic Autonomic Neuropathy OR Autonomic 

Neuropathies, Diabetic OR Diabetic Neuralgia 

OR Diabetic Neuropathy, Painful OR Diabetic 

Neuropathies, Painful OR Symmetric Diabetic 

Proximal Motor Neuropathy OR Asymmetric 

Diabetic Proximal Motor Neuropathy OR 



 

Diabetic Asymmetric Polyneuropathy OR 

Asymmetric Polyneuropathies, Diabetic OR 

Diabetic Mononeuropathy OR Diabetic 

Mononeuropathies OR Diabetic 

Mononeuropathy Simplex OR Diabetic 

Mononeuropathy Simplices OR Diabetic 

Amyotrophy OR Diabetic Amyotrophies OR 

Diabetic Polyneuropathy OR Diabetic 

Polyneuropathies)) 

 

  



 

ANEXO 9: MATRIZ DE CONSISTENCIA 

 

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES DISEÑO 

METODOLOGICO 

POBLACION TECNICAS E 

INSTRUMENTOS 

PLAN DE ANALISIS DE 

DATOS 

PROBLEMA 

PRINCIPAL 

¿El uso de 

metformina 

en personas 

diabetes 

mellitus tipo 

2 se asocia a 

neuropatía 

diabética? 

OBJETIVO 

GENERAL 

Determinar si el 

uso de 

metformina en 

personas con 

diabetes 

mellitus tipo 2 

se asocia a 

neuropatía 

diabética. 

HIPOTESIS 

PRINCIPAL 

El uso de 

metformina en 

personas con 

diabetes 

mellitus tipo 2 

se asocia la 

neuropatía 

diabética. 

Variable 

independiente 

Metformina 

 

Variable 

Neuropatía 

diabética 

El siguiente trabajo 

es una revisión 

sistemática de 

estudios 

observacionales con 

metaanálisis donde 

se seguirá las 

recomendaciones de 

acuerdo a la guía 

PRISMA 

La población 

del trabajo de 

investigación 

son los 

estudios 

transversales 

que evalúen la 

asociación de 

metformina y 

la neuropatía 

diabética 

Flujograma de 

recolección de 

datos, Análisis 

cualitativo, 

Análisis 

cuantitativo, 

Análisis de 

sensibilidad y 

subgrupos, Sesgo 

de publicación 

Guardar los artículos 

encontrados en la búsqueda, 

remover los artículos 

duplicados, determinar si los 

artículos evaluados cumplen 

con los criterios de 

selección, posteriormente se 

clasificarán los artículos para 

luego comparar sus 

resultados. 



 

 

  

OBJETIVOS 

ESPECIFICOS 

HIPOTESIS 

ESPECIFICA 

Luego se procederá a revisar 

el texto completo de todos 

los artículos incluidos en el 

paso anterior, con el objetivo 

de seleccionar los artículos 

que finalmente serán 

incluidos en la presente 

revisión sistemática 

Finalmente, cuando se tenga 

los artículos seleccionados 

para la revisión sistemática, 

se      revisarán sus 

referencias bibliográficas 

que utilizaron en busca de 

artículos no incluidos. 

•Determinar la 

asociación 

entre el uso de 

metformina y la 

neuropatía 

diabética leve. 

•Determinar la 

asociación 

entre el uso de 

metformina y la 

neuropatía 

diabética 

moderada. 

•Si hay 

asociación 

entre el uso de 

metformina y la 

neuropatía 

diabética leve. 

•Si hay 

asociación 

entre el uso de 

metformina y la 

neuropatía 

diabética 

moderada. 



 

 

ANEXO 10: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES 

 

Variable Definición conceptual Definición 

operacional 

Tipos de 

variables 

Escala de 

medición 

Valores finales Instrumento de 

medición 

Metformina  Agente hipoglucemiante 

biguanídico utilizado en el 

tratamiento de la diabetes 

mellitus no 

insulinodependiente que no 

responde a modificaciones 

de la dieta 

Uso de 

medicamento 

para control 

glucémico en 

diabetes 

mellitus. 

Categórica Dicotómica 

Presente=0 

Ausente=1 

Tabletas de Metformina 850 

mg  

Historias 

clínicas 

Neuropatía 

diabética 

Complicación de diabetes 

que daña sistema nervioso a 

distintos niveles 

Grado de 

lesión de 

nervios 

periféricos 

Categórica Continua 

No neuropatía = 0 

Leve = 1 

no neuropatía: 0 - 5 puntos 

neuropatía leve: 6 - 8 puntos 

Toronto Clinical 

Scoring System 

(TCSS) 



 

Moderada = 2 

Severa= 3 

neuropatía moderada: 9 - 11 

puntos neuropatía severa: > 

12 puntos 

    Normal 

Intermedio  

Anormal 

< 15 V: normal  

16 V – 25 V: Intermedio  

 >25 V: Anormal o 

Neuropatía 

Umbral de 

percepcion de 

vibraciones 

(VPT) 



 

 

ANEXO 11: TORONTO CLINCAL SCORING SYSTEM 


