
 
 
 
 

 

UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE NUEVO LEÓN 
 

FACULTAD DE MEDICINA 
 

Hospital Universitario 
 

¨Dr. José Eleuterio González¨  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

"Manejo de anemia megaloblástica con una macrodosis de 

hidroxocobalamina (vitamina B12)” 
 
 
 

 

Por: 
 
 

César Octaviano Pezina Cantú 
 
 

 

Como requisito para obtener el grado de subespecialista en 

Hematología clínica 
 

Febrero, 2020 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



AGRADECIMIENTOS 
 
 

 

Al Dr. David Gómez Almaguer por la ayuda y asesoría para el desarrollo del 

proyecto, así como al resto de profesores del departamento de hematología 
 

Al personal de laboratorio y administrativo del departamento de hematología por 

las facilidades brindadas para la realización del presente trabajo. 
 

A mis padres Julián Pezina Cruz y María Elena Cantú Montiel por su apoyo en 

cada una de las etapas de mi vida, así como a mis hermanos Julián Pezina 

Cantú, Zenia Elena Pezina Cantú, Azalea Margarita Pezina Cantú y a mi novia 

Ilse Ivett Olmos Reguero. 
 

A mis compañeros Diana García Camarillo, Oscar Márquez Pinedo, Andrés 

Gómez de León, Paola Santana Hernández, por su colaboración. 
 

A mis tíos que creyeron en mí y me dieron su apoyo, 

Dr. Arturo Pezina Cruz † y Lic. Pedro Pezina Cruz. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

II 



TABLA DE CONTENIDO 
 
 
 
 

 

Capítulo I Página 
 
 

 

1.RESÚMEN...................................... 1 
 
 
 
 
 

 

Capítulo II 
 
 

 

2.INTRODUCCIÓN.................................. 3 
 
 
 
 

 

Capítulo III 
 
 

 

3.OBJETIVOS....................................... 7 
 
 
 
 
 

 

Capítulo IV 
 
 

 

4.HIPOTESISYJUSTIFICACION......................... 8 
 
 
 
 
 

 

Capítulo V 
 
 

 

5.MATERIALYMÉTODOS............................ 9 
 
 

III 



Capítulo VI 
 
 

 

6.RESULTADOS.................................... 15 
 
 
 
 
 

 

Capítulo VII 
 
 

 

7.DISCUSIÓN............ …...........................23 

Capítulo VIII  

8. CONCLUSIÓN. . . . . . . . . . ........................... .26 

Capítulo IX  
 
 

 

9.ANEXOS...........................................27 
 
 

 

Capítulo X 
 
 

 

10.BIBLIOGRAFÍA.....................................37 
 
 

 

Capítulo XI 
 

11.RESUMENAUTOBIOGRÁFICO........................40 
 
 
 
 
 

IV 



INDICE DE TABLAS 
 
 

 

Tabla Página 
 
 

 

Tabla 1: Características basales y valores de laboratorio de 13 

pacientes……………………………………………….….………………………17 

 

 

Tabla 2: Análisis estadístico comparativo de los valores de la biometría 

hemática de 13 pacientes durante el estudio…………………………….……19 

 

 

Tabla 3: Resumen de la evolución de valores de laboratorio de 
 

13 pacientes……………..………………………………………………..……....20 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

V 



INDICE DE FIGURAS 
 
 
 

 

Figura Página 
 
 

 

1. Diagrama de caja y bigote que muestra la evolución de los  
Niveles de hemoglobina durante el estudio……………..........................18 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

VI 



LISTA DE ABREVIATURAS 
 

B12: Vitamina B12 
 

HCY: Homocisteina 
 

MMA: Ácido metimalónico 
 

Hb: Hemoglobina 
 

VCM: Volumen corpuscular medio 
 

WBC: Leucocitos 
 

Plt: Plaquetas 
 

DHL: Deshidrogenasa láctica 
 

BT: Bilirrubina total 
 

PC: Anticuerpos anti- células parietales 
 

IF: Anticuerpos anti- factor intrínseco 
 

RP: Respuesta parcial 
 

RC: Respuesta completa 
 

Nx: Síntomas neurológicos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

VII 



 
 
 
 

 

CAPÍTULO I 
 

 

Resumen 
 

 

Introducción: La anemia perniciosa es la causa más frecuente de deficiencia 

de vitamina B12 a nivel mundial, es causada por autoinmunidad contra las 

células parietales lo cual impide la absorción de vitamina B12. El tratamiento 

usual de se basa en la administración frecuente de cobalamina por vía 

parenteral, debido a la necesidad de suplementación frecuente la adherencia de 

los pacientes puede ser limitada. 

 

Objetivo: Como objetivo primario se pretende comprobar si la administración 

de una megadosis equivalente a 10,000µg de vitamina B12 es suficiente para 

inducir una respuesta hematológica, y documentar la duración de dicha 

respuesta. Como objetivo secundario se pretende documentar el tiempo hasta 

alcanzar respuesta hematológica, la evolución de los valores de 

homocisteina, ácido metimalónico y vitamina B12, así como identificar la 

presencia de anticuerpos contra células parietales y factor intrínseco. 

 

 

Materiales y Métodos: Realizamos un estudio piloto registrado en el comité 

de ética de nuestra institución y en Clinicaltrials.gov (NCT03372447). Previa 

firma de consentimiento informado incluimos a todos los pacientes con nuevo 

diagnóstico de anemia perniciosa ≥ 18 años. Se administro una dosis única de 
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un complejo multivitamínico que contiene hidroxocobalamina 10,000 µg, 

tiamina 100 mg y piridoxina 50 mg. Monitorizamos la respuesta con biometría 

hemática al día 15 y 30 tras lo cual se realizaron mensualmente por 6 meses. 

Además de se documentaron los niveles de HCY, MMA y B12 al inicio del 

estudio, tres y seis meses. La respuesta hematológica se definió en base a los 

siguientes criterios Respuesta parcial (RP) Hemoglobina (Hb) ≥10g/dl, 

Leucocitos (WBC) >3.5x103/mL, Plaquetas (Plt) ≥100x103/mL. Respuesta 

completa (RC) Hb ≥12g/dl para mujeres o ≥13g/dl en hombres, WBC 

>3.5x103/mL, Plt ≥150x103/mL. 

 

 

Resultados: Se recluto un total de 13 pacientes, se observó que tras una 

administración única de una megadosis de vitamina B12 todos los pacientes 

alcanzaron independencia transfusional al día 15, al día 30 se observó 

normalización del recuento plaquetario y leucocitario en 86.6% y 100% 

respectivamente. Tras tres meses de seguimiento 84.6% de los pacientes 

alcanzaron respuesta completa en el nivel de hemoglobina mientras que solo 

92.3% lo mantuvo hasta el final del estudio. No se observaron efectos 

adversos significativos. 

 

 

Conclusiones: El uso de una sola dosis de 10,000µg de vitamina B12 fue 

seguro y tolerado. Este régimen simplificado de suplementación es una 

opción efectiva para el tratamiento de anemia perniciosa. 
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CAPITULO II 
 

 

Introducción 
 

 

2.1 Epidemiologia 
 

 

En nuestro país existen pocos antecedentes que permitan documentar la 

frecuencia de deficiencia de cobalamina ( vitamina B12) en la población 

adulta sin embargo gracias a la encuesta nacional de salud 2012 (ENSANUT) 

contamos con información indirecta que nos permite determinar la relativa 

frecuencia de deficiencia de vitamina B12, en dicho estudio se identificó la 

deficiencia de vitamina B12 de hasta un 8.3% en mujeres sanas en edad 

reproductiva (20-49años).1,2 Esto nos permite reconocer a la deficiencia de 

vitamina B12 como una patología frecuente y subreportada.3 

 

2.2 Fisiopatología 
 

 

La vitamina B12 participa en la síntesis de ADN como cofactor de dos enzimas 

muy importantes (metionina-sintetasa y metilmalonil-CoA-mutasa) dichas 

enzimas junto a los folatos participan en la síntesis de ADN.4 La falta de la 

vitamina B12 como cofactor tiene un impacto en la medula ósea 

manifestándose primordialmente como megaloblástosis de la serie eritroide así 

como el arresto en la maduración en serie eritroide y mieloide lo cual conlleva 

al desarrollo de apoptosis debido a los defectos en el ADN.3 

 

Existen diversos padecimientos que en encuentran relacionados a la deficiencia de 

vitamina B12 la entidad más frecuencia es la secundaria a gastritis 

 
3 



autoinmune (anemia perniciosa) la cual es caracterizada por anticuerpos anti-

células parietales y anti- factor intrínseco los cuales ocasionan daño a la mucosa 

gástrica causando una importante disminución en la secreción de factor intrínseco 

lo que conlleva una pobre absorción de dicha vitamina. Otras causas descritas son 

la presencia de gastrectomía parcial, resección ileal enfermedad inflamatoria 

intestinal, infección por Helicobacter pylori, así como el pobre aporte nutricional 

siendo esta ultima una causa prevalente en nuestro medio. 3,4 

 

2.3 Cuadro clínico 
 

 

La anemia perniciosa es un padecimiento que es diagnosticado con relativa 

frecuencia por parte del hematólogo debido a que los primeros datos que 

manifiesta el paciente aquejado por dicha deficiencia es la presencia de 

síndrome anémico y/o purpúrico. Estos no son los únicos hallazgos 

encontrados, también es posible encontrar afección en diversos sistemas 

del organismo como SNC (defectos cognitivos, depresión, manía, 

degeneración combinada subaguda), infertilidad y desmielinización en 

sistema nervioso periferico.3 4 

 

2.4 Diagnostico 
 

 

Los datos de laboratorio que sugieren el diagnostico son la presencia de 

anemia macrocítica (>100fl) leucopenia y trombocitopenia además de la 

presencia de neutrófilos hipersegmentados (>5 núcleos) al realizar análisis 

morfológico de un extendido. Datos adicionales de laboratorio que apoyan el 
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diagnóstico es un recuento reticulocitario bajo lo cual sugiere una anemia 

arregenerativa, así como una elevación extrema en los niveles de 

deshidrogenasa láctica (DHL) y bilirrubinas particularmente elevación de 

bilirrubina no conjugada. Datos analíticos adicionales que apoyan el diagnostico 

de anemia megaloblástica secundaria a deficiencia de vitamina B12 son; 

niveles de vitamina B12 <200pg/ml, elevación de ácido metimalónico (MMA) 

>400nmol/L, elevación simultanea de homocisteína (HCY) >21mmol/L los 

cuales en conjunto a un cuadro clínico compatible confirman el diagnostico con 

una sensibilidad y especificidad mayor al 98%.3 

 

2.5 Tratamiento 
 

 

Debido a que la anemia perniciosa (gastritis atrófica) es la causa más común 

de anemia megaloblástica en el mundo se sugiere administrar vitamina B12 de 

forma parenteral debido a la incapacidad del tracto gastrointestinal de absorber 

dicho nutriente. El esquema “clásico” más utilizado es el uso de 1000µg vía 

intramuscular cada 72 horas durante 2 semanas posterior a lo cual se aplica de 

manera semanal hasta completar un mes de tratamiento, una vez alcanzado 

este punto se continua con la administración de 1000µg de manera mensual de 

 

por vida.3,4,5 De manera más reciente se describen la suplementación oral 

con altas dosis de vitamina B12 equivalentes a 1000µg diariamente los cuales 

han demostrado ser efectivas para revertir manifestaciones hematológicas y 

neurológicas de la deficiencia de vitamina B12.6,7,9 Si bien de forma histórica 

ambos esquemas de 
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tratamiento han demostrado su efectividad
8, 10

 en la práctica hematológica diaria 

pueden resultar imprácticos debido a la necesidad de contacto frecuente con el 

personal de salud o la necesidad de un buen apego por parte del paciente. 

 

Nuestro objetivo es administrar una macrodosis de uso comercial (Bedoyecta 

Tri) la cual contiene vitamina B12 10,000µg, Vitamina B1 100mg, Vitamina B6 

50mg vía intramuscular como monodosis para el manejo de la anemia 

megaloblástica y vigilar su la evolución de nuestros pacientes. 
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CAPITULO III 
 

 

Hipótesis y Justificación 
 
 
 
 

3.1. Hipótesis 
 

 

HA. El tratamiento con hidroxocobalamina en una dosis de 10,000µg en mono 

dosis un tratamiento efectivo para el manejo de anemia megaloblástica 

 

HO. El tratamiento con hidroxocobalamina en una dosis de 10,000 µg en mono 

dosis no es un tratamiento efectivo para el manejo de anemia megaloblástica 

 

3.2. Justificación. 
 

 

Los protocolos de manejo previamente descritos involucran la administración 

de dosis pequeñas de vitamina B12 equivalentes a 1000µg de forma frecuente 

sin embargo dichos estudios no toman en cuenta el perfil farmacocinético de la 

presentación de cobalamina utilizada ni los requerimientos mínimos diarios 

recomendados. Es importante resaltar que en nuestro país no se dispone de 

forma comercial la presentación intramuscular de 1000µg por lo que en la 

práctica diaria se utiliza frecuentemente la presentación de 10,000µg utilizando 

el esquema de suplementación “clásico” es posible que en la mayoría de los 

pacientes exista sobredosificación. Si bien la toxicidad o efectos adversos son 

infrecuente, el uso de la presentación antes descrita podría permitir un uso más 

racional lo cual se traduce en la optimización de la administración 

disminuyendo costos y mejorando el apego de los pacientes. 
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CAPITULO IV 
 

 

Objetivos 
 
 
 
 

4.1. Objetivo principal 
 

 

Evaluar si una megadosis de 10,000µg de hidroxocobalamina es capaz 

de inducir respuesta hematológica 

 

Valorar la duración de la respuesta posterior a la administración de 

Vitamina B12 intramuscular 

 

4.2. Objetivo secundario 
 

 

Medición de niveles de vitamina B12 al diagnóstico 3 y 6 meses. 
 

 

Medición de niveles de homocisteina al diagnóstico 3 y 6 meses. 
 

 

Medición de niveles de ácido metimalónico al diagnóstico 3 y 6 meses. 
 

 

Determinar la presencia de anticuerpos anti- células parietales y anti- 

factor intrínseco 

 

Evaluar el tiempo transcurrido hasta la respuesta hematológica 
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CAPITULO V 
 

 

Materiales y métodos 
 
 
 
 

5.1. Diseño Metodológico 
 

 

Se realizo un estudio piloto prospectivo, experimental y no aleatorizado en el 

cual los sujetos de estudio fueron reclutados en la consulta del servicio de 

Hematología, así como al servicio de urgencias del Hospital Universitario “Dr. 

José Eleuterio González”. El seguimiento de los pacientes reclutados se llevó a 

cabo en la consulta del servicio de hematología del mismo nosocomio. 

 

Al ingreso al protocolo de investigación se obtuvieron niveles basales de 

vitamina B12, HCY, MMA, así como búsqueda de anticuerpos anti-FI y anti-CP 

Durante cada una de las citas de seguimiento se realizo toma de biometría 

hemática además de realizar monitoreo de los niveles de vitamina B12, HCY y 

MMA al inicio del estudio, 3 y 6 meses de seguimiento. 

 
 
 

 

5.2. Criterios de inclusión. 
 

 

Paciente de >18 años 
 

 

Sospecha clínica de anemia megaloblástica 
 

 

Presencia de neutrófilos hipersegmentados en frotis de sangre periférica 
 

 

Firma de consentimiento informado 
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5.3. Criterios de exclusión 
 

 

Suplementación en los últimos tres años dosis de alguna presentación de 

cobalamina ya sea vía oral o intramuscular 

 

Padecimientos neurológicos o psiquiátricos graves 
 

 

Neoplasia hematológica conocida 
 

 

Trastorno de la coagulación el cual contraindique administración de 

medicamentos vía intramuscular 

 

Comorbilidades severas como enfermedad renal crónica terminal 

(TFG<15ml/min por MDRD), Hepatopatía Crónica Child-Pugh B o C 

 

Pacientes embarazadas 
 

 

Historia de infección por virus de Hepatitis B, C o VIH 
 

 

Diagnóstico previo de síndrome mielodisplásico 
 

 

Negativa a firmar consentimiento informado 
 
 
 
 
 
 

5.4. Criterios de eliminación 
 

 

Defunción 
 

 

Pacientes que abandonen seguimiento 
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5.5. Procedimiento del estudio 
 

 

Se identificaron a los pacientes con cuadro sugestivo de anemia megaloblástica 

posterior a lo cual durante la misma toma de la biometría hemática de rutina y 

utilizando la misma punción se procedió a obtener dos tubos sin anticoagulante 

(rojos) extra con la intensión de proceder a su envió al laboratorio para su 

procesamiento (medición de niveles de vitamina B12, niveles de homocisteina y 

niveles de ácido metimalónico, anticuerpos anti- factor intrínseco y anti- células 

parietales). Se procedió en consulta a realizar un examen físico e historia clínica 

completa además de realizar un análisis morfológico de la sangre previamente 

obtenida bajo microscopia de luz a 100x con aceite de inmersión con la intención 

de identificar la presencia de neutrófilos hipersegmentados (>5 núcleos). 

 

Siendo confirmada la impresión clínica de anemia megaloblástica se explicó de 

forma extensa y detallada las implicaciones y alcances del presente estudio de 

investigación. A su vez se proporcionó el consentimiento informado para fuera 

leído y analizado por parte del paciente Anexo 1. Se le pidió notificara al 

profesional de la salud al terminar la lectura del consentimiento informado, una 

vez que el profesional de salud fue notificado por parte del paciente se procedió 

a confirmar si existía alguna duda. En caso de que existiera se procedió a 

explicar de manera detallada la información en particular y en caso de que no 

existiera alguna pregunta se procedía a la firma del consentimiento. 

 

Una vez firmado el consentimiento informado por parte del paciente y dos testigos 

y asegurando la viabilidad de las muestras obtenidas previamente se procedió a 
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la aplicación de vitamina B12 de 10,000µg (Bedoyecta Tri) con la jeringa y 

aguja provista por el fabricante. 

 

Posterior a la aplicación del complejo multivitamínico se citó al paciente de forma 

quincenal durante el primer mes con la intención de valorar el seguimiento y la 

respuesta hematológica por medio de biometría hemática. Posterior a completar el 

primer mes de vigilancia (2 citas) se procedió a citar al paciente de forma mensual 

durante el periodo del estudio (6 meses) es importante hacer notar que a los 3 y 6 

meses del inicio del protocolo se repetirá la toma de niveles de vitamina b12, 

niveles de homocisteina y niveles de ácido metimalónico. 

 

Todos los pacientes fueron evaluados de manera completa y se decidió en caso 

de anemia sintomática o presencia de síndrome purpúrico proceder con 

transfusión de paquete globular o concentrados plaquetarios dependiendo del 

caso. 

 

5.6 Definiciones 
 

 

Se definió a la anemia perniciosa como causante del déficit de vitamina B12 a 

la presencia de positividad de anticuerpos anti- células parietales o anti- factor 

intrínseco acompañado de niveles ≤200pg/ml de vitamina B12 y un incremento 

simultáneo en los niveles de HCY y MMA mayor a 21mmol/L and 400 nmol/L 

respectivamente. 

 

La respuesta hematológica fue definida de manera arbitraria utilizando las 

siguientes definiciones: 
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◦ Respuesta parcial (RP) Hemoglobina (Hb) ≥10g/dl, Leucocitos 

(WBC) >3.5x103/mL, Plaquetas (Plt) ≥100x103/mL. 

 
◦ Respuesta completa (RC) Hb ≥12g/dl para mujeres o ≥13g/dl en 

hombres, WBC >3.5x103/mL, Plt ≥150x103/mL. 

 

5.7 Tamaño de muestra 
 

 

Debido a lo infrecuente del padecimiento estudiado se decidió utilizar un cálculo 

de muestra basado en el trabajo Andrés et. al.11 En el cual ellos incluyeron un 

total de 10 pacientes con la intención de encontrar diferencia significativa en la 

efectividad del uso de vitamina B12 vía oral para el manejo de anemia 

perniciosa. Utilizando dicho trabajo se decidió en primera instancia duplicar la 

muestra, sin embargo, ante los resultados positivos y el pobre reclutamiento de 

pacientes se concluyó el estudio de manera prematura con 13 pacientes. 

 

5.8 Análisis estadístico. 
 

 

Se realizo análisis descriptivo utilizando mediana con rango y porcentajes. Se 

evaluó la normalidad de las variables utilizando la prueba de Shapiro-Wilk. Para 

variables de distribución no normal se realizó prueba de Wilcoxon mientras que 

para variables con distribución normal se realizó un análisis de varianza 

(ANOVA) de medidas repetidas. En cualquier caso, un valor de P≤ 0.05 fue 

considerado significativo. El análisis estadístico se realizó utilizando SPSS V.25 
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5.9 Aprobación por comité de ética 
 

 

El  presente  trabajo  fue  aprobado  y  registrado  ante  la  subdirección  de 
 

investigación y comité de ética con el número HE17-0023 Anexo 2. 
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CAPITULO VI 
 

 

Resultados 
 

 

6.1 Características generales. 
 

Se recluto un total de 13 pacientes de diciembre 2017 a diciembre de 2018. La 

mediana de edad fue de 58 años, 8 (61.5%) fueron hombres mientras que 5 

(38.4%) fueron mujeres. Al momento del reclutamiento ningún paciente 

describió síntomas neurológicos. La mediana de laboratorios al ingreso fue de 

Hb 6.4g/dl, volumen corpuscular medio (VCM) 109.75fl, WBC 2.72 x103/µL, Plt 

96.3 x103/µL, B12 83pg/ml, HCY 153.73 mmol/L, MMA 24,530 nmol/L bilirrubina 

total 2mg/dl y DHL 3,000UI/L respectivamente. En Tabla 1 se resumen las 

características basales de los pacientes reclutados. 

 
 
 

6.2 Monitoreo de valores de laboratorio 
 

Al día 15 de seguimiento todos los pacientes alcanzaron la independencia 

transfusional; para el día 30 se alcanzó RC de Plt en 11 (86.6%) y 13 (100%) de 

WBC mientras que en el caso de Hb 9 (69.2%) de los pacientes alcanzaron RP. 

La mediana de incremento en los niveles de Hb desde el inicio del estudio hasta 

el día 30 fue de +5.7g/dl (rango +3.3-7.74) siendo estadísticamente significativa 

con un valor de p<0.001. 

Al tercer mes de seguimiento 11 (84.6%) pacientes alcanzaron una RC en el valor 

de Hb, incrementos posteriores al tercer mes no fueron significativos p=0.44, 

información adicional sobre la evolución de los valores de hemoglobina puede 
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ser revisada en la Figura 1. Con respecto a la evolución en los valores de VCM 

se observó una mejoría sostenida y progresiva tras el día 15 del estudio p=0.01, 

alcanzando una meseta al tercer mes de seguimiento. 

 
En el caso de los valores de Plt se observó un incremento sostenido hasta el 

día 30 tras el cual el incremento no fue significativo p=1. En relación a la 

evolución de WBC se observó una distribución no-normal por lo que se realizó 

un análisis post-hoc encontrando la ausencia de un incremento significativo en 

los valores tras el día 15 p=0.86 un resumen del análisis estadístico de los 

valores de laboratorio puede ser observado en Tabla 2. 

 

 

Con respecto a la evolución en los niveles de B12, HCY y MMA la mediana de 

valores a los 3 meses fue de 317 pg/ml, 9.39 mmol/L and 371 nmol/L 

respectivamente, mientras que para el fin del estudio los valores fueron B12 

218pg/ml, HCY 13.02 mmol/L and MMA 682.5 nmol/L. 

Un resumen de la evolución de valores de laboratorio puede ser observado en 
 

Tabla 3. 
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Tabla 1. Características basales y valores de laboratorio de 13 pacientes con anemia perniciosa. 
 

 Paciente Edad/sexo IF PC Hb VCM WBC PLT B12 MMA HCY DHL BT Nx Transfusiones/numero 
                 

 1 25/H + + 4.56 121 2.19 74 83 22460 154.45 3165 3.1 - No  

2 66/M + + 4.9 101 5.17 127 83 95700 149.8 3276 1.9 - Sí/2  

 3 82/H + - 6.5 94.6 1.27 9.75 90.92 22550 182.44 3000 1.8 - Sí/1  

4 50/H + - 6 96 2.56 96.3 83 20530 83.79 2105 1.7 - No  

 5 33/M + + 5.8 117.4 1.26 142 86 26320 178.63 3340 2.2 - Sí/1  

6 36/M + + 6.4 109 4 112 83 5175 84.59 5120 4.9 - Sí/1  

 7 71/H + - 10.7 122.9 3.81 156 85 34450 153.73 439 0.67 - No  

8 58/M + + 7.1 122.2 6.08 48 83 8846 55.53 9840 2.7 - No  

 9 61/H - + 6.4 103.8 3.01 57 83 8017 65.72 2000 2 - Sí/1  

10 50/H - + 5.8 109.7 2.63 73 93 24620 191.67 10500 1.73 - No  

 11 60/H + - 4.67 116 1.46 75.1 83 33080 161.1 739 2.5 - Sí/3  

12 73/M + + 7.5 108.8 2.72 123 83 24540 210.67 580 1.6 - Sí/1  

 13 22/H + + 8.6 118.2 4.12 245 83 24530 140.3 1708 3.2 - No  

 Mediana 58 (22-   6.4 109.7 2.72 96.3 83 24530 153.73 3000 2    

 

(rango) 

82)   (4.5-10- (94.6- (1.2- (9.75- (83- (5175- (55.5- (439- (0.67-    

    9) 122) 6.0) 245) 93) 95700) 210.6) 10500) 4.9)    

IF= anticuerpos anti- factor intrínseco; PC= anticuerpos anti- células parietales; Hb= hemoglobina (g/dl); VCM= volumen corpuscular medio (fL);  

WBC= leucocitos totales (103/µl); PLT= cuenta de plaquetas (103/µl); B12= niveles de cobalamina (pg/ml); MMA= ácido metimalónico (nmol/L); 

HCY= homocisteína (mmol/L); DHL= deshidrogenasa láctica (UI/L); BT= bilirrubina total (mg/dl); Nx= síntomas neurológicos. 
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Figura 1. Diagrama de caja y bigotes que muestra la evolución de los niveles de hemoglobina de 13 pacientes.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

. 
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Tabla 2. Análisis estadístico comparativo de los valores de la biometría hemática de 13 pacientes durante el estudio  
 
 
 
 
 

 

 0 vs 15días 15 vs 30 días 1er vs 2°mes 2° vs 3° mes 3°vs 4° mes 4° vs 5° mes 5° vs 6° mes 

Hemoglobina* <0.001 <0.001 <0.001 0.445 1 1 0.083 

VCM* 1 <0.001 <0.001 <0.001 1 0.632 1 

Leucocitos+ 0.002 0.861 0.529 0.972 0.917 0.421 0.507 

Plaquetas* <0.001 <0.001 1 1 1 1 1  
*= Anova de medidas repetidas, += Prueba de Wilcoxon, P≤0.05 significativa 
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Tabla 3 Resumen de la evolución de los valores de laboratorio de 13 pacientes    

 15 días 30 días 2° Mes 3° Mes 4° Mes 5° Mes 6° Mes 
        

Hb 10.4 12.2 14.2 14.2 13.8 14.1 14.7 
(g/dl) (8.6-12.1) (10.5-13.8) (11.4-15.7) (12.1-16.6) (11.7-17.3) (11.3-16.3) (11.4-16.6) 

        

MCV 104.4 96.9 87.7 83.8 85.6 85.4 87.3 

(fL) (96.4-123) (84.6-103.9) (79.3-98.6) (78-96.2) (77.7-96.2) (80.1-95.7) (81.1-95.8) 
        

WBC 5.9 5.7 5.4 6.11 5.43 5.89 5.21 
(103/µL) (3.76-10.4) (4.44-9.06) (3.57-9.39 (3.44-8.44) (3.84-8.5) (3.98-7.5) (4.0-8.2) 

        

Plt 370 201 209 210 221 223 191 

(103/µL) (173-642) (120-347) (120-309) (133-282) (139-282) (137-311) (118-293) 
        

HCY    9.39   12.3 
(mmol/L)    (6.78-14.3)   (6.61-15.72) 

        

MMA    371   679 

(nmol/L)    (155-1006)   (233-2569) 
        

B12    317   218 
(pg/ml)    (169-1438)   (89-321) 

        

Hb= hemoglobina (g/dl); VCM= volumen corpuscular medio (fL); WBC= leucocitos totales (103/µl); PLT= cuenta de plaquetas (103/µl); B12= 

niveles de cobalamina (pg/ml); MMA= ácido metimalónico (nmol/L); HCY= homocisteina (mmol/L). Todos los valores son expresados en mediana 

con (rango). 
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6.3 Seguimiento 
 

Al final del primer mes de seguimiento el paciente 7 experimento una respuesta 

completa de Hb y WBC mientras que en el caso de plaquetas solo se observó 

una RP la cual fue mantenida sin cambios durante el resto del estudio. Al tercer 

mes de seguimiento se observó en 8 (61.5%) de los pacientes un incremento 

en niveles de MMA sin embargo dicho incremento no fue acompañado de 

citopenias, solo en un caso se documentó una caída en los niveles de B12 de 

<200pg/ml en ese paciente se observó una disminución transitoria de los 

niveles de WBC. Al cuarto mes de seguimiento 2 pacientes experimentaron una 

caída en el nivel de hemoglobina alcanzando una respuesta parcial, en ambos 

pacientes los niveles de B12 se encontraban en el rango de la normalidad por lo 

que se realizó un abordaje para identificar causas secundarias de la caída de 

Hb sin embargo ninguna fue identificada. En los pacientes que presentaron 

caída de Hb al continuar su seguimiento se observó una resolución espontanea 

para el quinto mes de seguimiento. 

 
Al concluir el seguimiento de los pacientes solo 11 (86.6%) sostuvieron una RC 

de Plt, 12 (92.3%) mantuvieron RC en el nivel de Hb mientras que todos los 

pacientes sostuvieron RC de WBC. Con respecto a los niveles de B12 al final 

del estudio 5 (38.4%) de los pacientes experimentaron una caída en los niveles, 

11 (84.6%) experimentaron un incremento en el nivel de MMA mientras que 

ningún paciente mostro incremento en los niveles de HCY. 
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6.4 Efectos adversos 
 

El  evento  adverso  más  frecuente  tras  la  administración  del  suplemento 
 

multivitamínico fue dolor en el sitio de aplicación siendo grado 1 en base a 
 

CTCAE v5.0. 
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CAPITULO VII 
 

 

Discusión 
 

 

La suplementación de individuos con deficiencia de B12 requiere dos 

consideraciones importantes. La primera es que no existe una definición estándar 

de la ingesta mínima diaria por lo que en la literatura se describen valores que van 

desde los 2.4 a 4µg/día.
11, 12

 El Segundo factor a considerar es la absorción 

 

de solo un 10 a 15% de la dosis administrada vía intramusucular.3, 13 Debido a 

esto la suplementación tradicional de 1000µg de B12 involucra como mínimo la 

administración de 15 ampolletas durante el primer año3. Tomando en cuenta 

que la suplementación diaria recomendada, así como la absorción tras la 

administración de una dosis de 10,000µg teorizamos que una sola megadosis 

podría ser suficiente para alcanzar y mantener una respuesta hematológica por 

250 días como mínimo. 

 
Existen diversas presentaciones para la suplementación de individuos 

deficientes de vitamina B12, las dos presentaciones más frecuentes con 

cobalamina e hidroxocobalamina. Existen publicaciones que demuestran que 

hidroxocobalamina podría ser superior a cobalamina debido a su alta afinidad a 

proteínas lo cual traducido a la práctica clínica permitirá disminuir la frecuencia 

de administración. 13 sin embargo esta diferencia teórica posiblemente tenga 

pocas implicaciones clínicas debido a que evidencia reciente sugiere que el 
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almacenamiento y la reducción de los niveles de B12 en plasma es similar entre 

ambas formulaciones.14 En nuestro estudio se utilizó una formulación de B12 

de venta libre la cual contiene tiamina, piridoxina. Debido a la presencia de 

ambas vitaminas se buscó de manera intencionada el impacto en las 

determinaciones de HCY, así como su impacto en la absorción de la 

formulación sin embargo no se encontró evidencia que esto tuviera algún tipo 

de impacto en su uso.6,15 Siete pacientes requirieron soporte transfusional 

previo al reclutamiento debido a síntomas severos de anemia o presencia de 

trombocitopenia que requiriera transfusión profiláctica de concentrados 

plaquetarios. Si bien los productos sanguíneos contienen pequeñas cantidades 

de B12, la cantidad es tan escaza que no se esperaba ningún tipo de impacto 

en la medición de los niveles de B12, HCY o MMA al diagnóstico o 

seguimiento.16 Durante el seguimiento 5 (38.4%) de los pacientes presentaron 

una caída de los niveles de B12, 11 (84.6%) experimentaron un incremento de 

MMA. De los 5 pacientes que presentaron ambas alteraciones solo uno 

presento caída de los niveles de Hb. Si bien el paciente fue tratado nuevamente 

con una dosis de vitamina B12 de manera simultánea fue posible evidenciar la 

presencia de deficiencia de hierro debido a un sangrado gastrointestinal oculto. 

En el resto de los pacientes que experimentaron caída del nivel de B12 

acompañado de incremento de MMA no fue posible evidenciar una disminución 

en los niveles de Hb, esto puede ser explicado por observaciones previas que 

resaltan que la presencia aislada de alteraciones en los niveles de B12 y/o 

MMA no predicen manifestaciones hematológicas.17 



 

 

 

 

 

Al reclutamiento no fue posible identificar la presencia de manifestaciones 

neurológicas relacionadas a la deficiencia de B12. Este hallazgo puede ser 

explicado debido a observaciones previas que describen una correlación inversa 

 
entre el grado de anemia y síntomas neurológicos. A pesar de mostrar una 

 

mejoría notable de los parámetros hematológicos tras la administración de una 

megadosis de vitamina B12 el uso de esta estrategia de tratamiento no puede 

ser generalizado a pacientes que presentan manifestaciones neurológicas y en 

caso de decidir utilizar esta estrategia, su uso deberá de ser con estrecha 

vigilancia. 

 

 

La mediana de seguimiento fue de 253 días (rango, 180-734), 7 pacientes 

recibieron una nueva dosis de B12 a una mediana de 335 días (rango, 160-

559) ningún paciente presento recaída. Estos datos confirman que una dosis de 

10,000µg de vitamina B12 es efectiva para mantener la respuesta hematológica 

por un mínimo de 6 meses. Si bien los hallazgos del estudio fueron muy 

positivos únicamente un estudio aleatorizado y comparativo contra el esquema 

“clásico” permitiría definir si esta estrategia es igual o superior. Sin embargo, 

este enfoque novedoso de manejo podría relacionarse con un incremento al 

apego de los pacientes, así como con una importante disminución del costo de 

manejo. 
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CAPITULO VIII 
 

 

Conclusión 
 

 

El uso de una sola dosis de 10,000µg de vitamina B12 fue segura y 

tolerada. Este régimen simplificado de suplementación es una opción 

efectiva para el tratamiento de anemia perniciosa. 



CAPITULO IX 
 

ANEXOS 
 

Anexo 1.- Copia del consentimiento informado que se utilizó en el 

 

desarrollo del estudio.  
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Anexo 2.- Carta de autorización del comité de ética 
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