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CAPITULO |

Resumen

Introduccion: La anemia perniciosa es la causa mas frecuente de deficiencia
de vitamina B12 a nivel mundial, es causada por autoinmunidad contra las
células parietales lo cual impide la absorcion de vitamina B12. El tratamiento
usual de se basa en la administracion frecuente de cobalamina por via
parenteral, debido a la necesidad de suplementacién frecuente la adherencia de

los pacientes puede ser limitada.

Objetivo: Como objetivo primario se pretende comprobar si la administraciéon
de una megadosis equivalente a 10,000ug de vitamina B12 es suficiente para
inducir una respuesta hematoldgica, y documentar la duracién de dicha
respuesta. Como objetivo secundario se pretende documentar el tiempo hasta
alcanzar respuesta hematologica, la evolucién de los valores de
homocisteina, acido metimaldnico y vitamina B12, asi como identificar la

presencia de anticuerpos contra células parietales y factor intrinseco.

Materiales y Métodos: Realizamos un estudio piloto registrado en el comité
de ética de nuestra institucion y en Clinicaltrials.gov (NCT03372447). Previa
firma de consentimiento informado incluimos a todos los pacientes con nuevo

diagnodstico de anemia perniciosa = 18 afios. Se administro una dosis Unica de



un complejo multivitaminico que contiene hidroxocobalamina 10,000 ug,
tiamina 100 mg y piridoxina 50 mg. Monitorizamos la respuesta con biometria
hematica al dia 15 y 30 tras lo cual se realizaron mensualmente por 6 meses.
Ademas de se documentaron los niveles de HCY, MMA y B12 al inicio del
estudio, tres y seis meses. La respuesta hematoldgica se definié en base a los
siguientes criterios Respuesta parcial (RP) Hemoglobina (Hb) =10g/dl,
Leucocitos (WBC) >3.5x103/mL, Plaquetas (PIt) 2100x103/mL. Respuesta
completa (RC) Hb =212g/dl para mujeres o =213g/dl en hombres, WBC

>3.5x103/mL, PIt 2150x103/mL.

Resultados: Se recluto un total de 13 pacientes, se observo que tras una
administracion Unica de una megadosis de vitamina B12 todos los pacientes
alcanzaron independencia transfusional al dia 15, al dia 30 se observo
normalizacion 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 10,000ug de vitamina B12 fue
seguro y tolerado. Este régimen simplificado de suplementacion es una

opcion efectiva para el tratamiento de anemia perniciosa.



CAPITULO Il

Introduccién
2.1 Epidemiologia

En nuestro pais existen pocos antecedentes que permitan documentar la
frecuencia de deficiencia de cobalamina ( vitamina B12) en la poblacion
adulta sin embargo gracias a la encuesta nacional de salud 2012 (ENSANUT)
contamos con informacion indirecta que nos permite determinar la relativa
frecuencia de deficiencia de vitamina B12, en dicho estudio se identifico la

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

reproductiva (20-49aﬁos).1'2 Esto nos permite reconocer a la deficiencia de
vitamina B12 como una patologia frecuente y subreportada.3

2.2 Fisiopatologia

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

muy importantes (metionina-sintetasa y metilmalonil-CoA-mutasa) dichas
enzimas junto a los folatos participan en la sintesis de ADN.* La falta de la

vitamina B12 como cofactor tiene un impacto en la medula 6sea
manifestandose primordialmente como megaloblastosis de la serie eritroide asi

como el arresto en la maduracion 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 mas frecuencia es la secundaria a gastritis



autoinmune (anemia perniciosa) la cual es caracterizada por anticuerpos anti-
células parietales y anti- factor intrinseco los cuales ocasionan dafio a la mucosa
gastrica causando una importante disminucién en la secrecion de factor intrinseco
lo que conlleva una pobre absorcion de dicha vitamina. Otras causas descritas son
la presencia de gastrectomia parcial, reseccion ileal enfermedad inflamatoria

intestinal, infeccidn por Helicobacter pylori, asi como el pobre aporte nutricional

siendo esta ultima una causa prevalente en nuestro medio. 3.4

2.3 Cuadro clinico

La anemia perniciosa es un padecimiento que es diagnosticado con relativa
frecuencia por parte del hematélogo debido a que los primeros datos que
manifiesta el paciente aquejado por dicha deficiencia es la presencia de
sindrome anémico y/o purpurico. Estos no son los Unicos hallazgos
encontrados, también es posible encontrar afeccion en diversos sistemas
del organismo como SNC (defectos cognitivos, depresion, mania,

degeneracion combinada subaguda), infertilidad y desmielinizacion en

sistema nervioso periferico.3 4

2.4 Diagnostico

Los datos de laboratorio que sugieren el diagnostico son la presencia de
anemia macrocitica (>100fl) leucopenia y trombocitopenia ademas de la
presencia de neutréfilos hipersegmentados (>5 nucleos) al realizar analisis

morfolégico de un extendido. Datos adicionales de laboratorio que apoyan el



diagnadstico es un recuento reticulocitario bajo lo cual sugiere una anemia
arregenerativa, asi como una elevacion extrema en los niveles de
deshidrogenasa lactica (DHL) y bilirrubinas particularmente elevacion de
bilirrubina no conjugada. Datos analiticos adicionales que apoyan el diagnostico
de anemia megaloblastica secundaria a deficiencia de vitamina B12 son;
niveles de vitamina B12 <200pg/ml, elevacién de acido metimalénico (MMA)
>400nmol/L, elevacion simultanea de homocisteina (HCY) >21mmol/L los

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

una sensibilidad y especificidad mayor al 98%.3

2.5 Tratamiento

Debido a que la anemia perniciosa (gastritis atréfica) es la causa mas comun
de anemia megaloblastica en el mundo se sugiere administrar vitamina B12 de
forma parenteral debido a la incapacidad del tracto gastrointestinal de absorber
dicho nutriente. El esquema “clasico” mas utilizado es el uso de 1000ug via
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 administracion de 1000ug de manera mensual de

por vida.>*> De manera mas reciente se describen la suplementacion oral

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

han demostrado ser efectivas para revertir manifestaciones hematologicas y
neurologicas de la deficiencia de vitamina B12.%79 S bien de forma histérica

ambos esquemas de



d8, 10

tratamiento han demostrado su efectivida en la practica hematolégica diaria

pueden resultar impracticos 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 10,000ug, Vitamina B1 100mg, Vitamina B6
50mg via intramuscular como monodosis para el manejo de la anemia

megaloblastica y vigilar su la evolucién de nuestros pacientes.



CAPITULO Il

Hipdtesis y Justificacion

3.1. Hipotesis

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

dosis un tratamiento efectivo para el manejo de anemia megaloblastica

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

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

3.2. Justificacion.

Los protocolos de manejo previamente descritos involucran la administracion
de dosis pequefias de vitamina B12 equivalentes a 1000ug de forma frecuente
sin embargo dichos estudios no toman en cuenta el perfil farmacocinético de la
presentacion de cobalamina utilizada ni los requerimientos minimos diarios
recomendados. Es importante resaltar que en nuestro pais no se dispone de
forma comercial la presentacién intramuscular de 1000ug por lo que en la
practica diaria se utiliza frecuentemente la presentacion de 10,000ug utilizando
el esquema de suplementacion “clasico” es posible que en la mayoria de los
pacientes exista sobredosificacion. Si bien la toxicidad o efectos adversos son
infrecuente, el uso de la presentacion antes descrita podria permitir un uso mas
racional lo cual se traduce en la optimizacién de la administraciéon

disminuyendo costos y mejorando el apego de los pacientes.



CAPITULO IV

Objetivos

4.1. Objetivo principal

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

de inducir respuesta hematoldgica

Valorar la duracion de la respuesta posterior a la administracién de

Vitamina B12 intramuscular

4.2. Objetivo secundario

Medicién de niveles de vitamina B12 al diagnéstico 3 y 6 meses.
Medicién de niveles de homocisteina al diagnostico 3 y 6 meses.
Medicién de niveles de acido metimaldnico al diagnéstico 3 y 6 meses.

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

factor intrinseco

Evaluar el tiempo transcurrido hasta la respuesta hematolégica



CAPITULO V

Materiales y métodos

5.1. Disefio Metodoldgico

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
Hematologia, asi como al servicio de urgencias del Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez”. El seguimiento de los pacientes reclutados se llevé a

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

Al ingreso al protocolo de investigacion se obtuvieron niveles basales de
vitamina B12, HCY, MMA, asi como busqueda de anticuerpos anti-FI y anti-CP
Durante cada una de las citas de seguimiento se realizo toma de biometria
hematica ademas 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 inclusion.
Paciente de >18 afios
Sospecha clinica de anemia megaloblastica
Presencia de neutréfilos hipersegmentados en frotis de sangre periférica

Firma de consentimiento informado



5.3. Criterios de exclusion

Suplementacion en los ultimos tres afios dosis de alguna presentacion de

cobalamina ya sea via oral o intramuscular

Padecimientos neuroldgicos o psiquiatricos graves

Neoplasia hematologica conocida

Trastorno de la coagulacion el cual contraindique administracion de

medicamentos via intramuscular

Comorbilidades severas como enfermedad renal crénica terminal

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

Pacientes embarazadas

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

Diagnostico previo de sindrome mielodisplasico

Negativa a firmar consentimiento informado

5.4. Criterios de eliminacion

Defuncion

Pacientes que abandonen seguimiento

10



5.5. Procedimiento del estudio

Se identificaron a los pacientes con cuadro sugestivo de anemia megaloblastica
posterior a lo cual durante la misma toma de la biometria hematica de rutina y
utilizando la misma puncién se procedid a obtener dos tubos sin anticoagulante
(rojos) extra con la intension de proceder a su envié al laboratorio para su
procesamiento (medicion de niveles de vitamina B12, niveles de homocisteina y
niveles de acido metimaldnico, anticuerpos anti- factor intrinseco y anti- células
parietales). Se procedié en consulta a realizar un examen fisico e historia clinica
completa ademas de realizar un analisis morfolégico de la sangre previamente
obtenida bajo microscopia de luz a 100x con aceite de inmersién con la intencién

de identificar la presencia de neutréfilos hipersegmentados (>5 nucleos).

Siendo confirmada la impresion clinica de anemia megaloblastica se explico de
forma extensa y detallada las implicaciones y alcances del presente estudio de
investigacion. A su vez se proporciond el consentimiento informado para fuera
leido y analizado por parte del paciente Anexo 1. Se le pidié 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 procedio
a confirmar si existia alguna duda. En caso de que existiera se procedi6é a
explicar de manera detallada la informacion en particular y en caso de que no

existiera alguna pregunta se procedia 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 procedio a

11



la aplicacion de vitamina B12 de 10,000png (Bedoyecta Tri) con la jeringa y

aguja provista por el fabricante.

Posterior a la aplicacion del complejo multivitaminico se cit6 al paciente de forma
quincenal durante el primer mes con la intencion de valorar el seguimiento y la
respuesta hematologica por medio de biometria hematica. Posterior a completar el
primer mes de vigilancia (2 citas) se procedio a citar al paciente de forma mensual
durante el periodo del estudio (6 meses) es importante hacer notar que a los 3y 6
meses del inicio del protocolo se repetird la toma de niveles de vitamina bl2,

niveles de homocisteina y niveles de acido metimalonico.

Todos los pacientes fueron evaluados de manera completa y se decidié en caso
de anemia sintomética o presencia de sindrome purpudrico proceder con
transfusion de paquete globular o concentrados plaquetarios dependiendo del

caso.

5.6 Definiciones

Se definié a la anemia perniciosa como causante del déficit de vitamina B12 a
la presencia de positividad de anticuerpos anti- células parietales o anti- factor
intrinseco acompanado de niveles <200pg/ml de vitamina B12 y un incremento
simultaneo en los niveles de HCY y MMA mayor a 21mmol/L and 400 nmol/L

respectivamente.

La respuesta hematoldgica fue definida de manera arbitraria utilizando las

siguientes definiciones:

12



o Respuesta parcial (RP) Hemoglobina (Hb) =10g/dl, Leucocitos

(WBC) >3.5x10%/mL, Plaquetas (PIt) 2100x10%/mL.

o Respuesta completa (RC) Hb 212g/dl para mujeres o 213g/dl en

hombres, WBC >3.5x10%/mL, PIt 2150x103/mL.

5.7 Tamafo de muestra

Debido a lo infrecuente del padecimiento estudiado se decidié utilizar un célculo
de muestra basado en el trabajo Andrés et. al.1! En el cual ellos incluyeron un

total de 10 pacientes con la intencion de encontrar diferencia significativa en la
efectividad del uso de vitamina B12 via oral para el manejo de anemia
perniciosa. Utilizando dicho trabajo se decidié en primera instancia duplicar la
muestra, sin embargo, ante los resultados positivos y el pobre reclutamiento de

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

5.8 Analisis estadistico.

Se realizo analisis descriptivo utilizando mediana con rango y porcentajes. Se
evaluo la normalidad de las variables utilizando la prueba de Shapiro-Wilk. Para
variables de distribucion no normal se realizé prueba de Wilcoxon mientras que
para variables con distribucion normal se realizé un analisis de varianza
(ANOVA) de medidas repetidas. En cualquier caso, un valor de P< 0.05 fue

considerado significativo. El analisis estadistico se realizé utilizando SPSS V.25

13



5.9 Aprobacion por comité de ética

El presente trabajo fue aprobado y registrado ante la subdireccion de

investigacion y comité de ética con el niumero HE17-0023 Anexo 2.
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CAPITULO VI

Resultados

6.1 Caracteristicas generales.

Se recluto un total de 13 pacientes de diciembre 2017 a diciembre de 2018. La
mediana de edad fue de 58 afios, 8 (61.5%) fueron hombres mientras que 5
(38.4%) fueron mujeres. Al momento del reclutamiento ningun paciente

describié sintomas neurolégicos. La mediana de laboratorios al ingreso fue de

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

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

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

caracteristicas basales de los pacientes reclutados.

6.2 Monitoreo de valores de laboratorio

Al dia 15 de seguimiento todos los pacientes alcanzaron la independencia
transfusional; para el dia 30 se alcanz6 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 dia 30 fue de +5.7g/dl (rango +3.3-7.74) siendo estadisticamente 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,

informacion adicional sobre la evolucién de los valores de hemoglobina puede

15



ser revisada en la Figura 1. Con respecto a la evolucion en los valores de VCM
se observé una mejoria sostenida y progresiva tras el dia 15 del estudio p=0.01,
alcanzando una meseta al tercer mes de seguimiento.

En el caso de los valores de PIt se observo un incremento sostenido hasta el
dia 30 tras el cual el incremento no fue significativo p=1. En relacion a la
evolucion de WBC se observo una distribucion no-normal por lo que se realizo
un analisis post-hoc encontrando la ausencia de un incremento significativo en
los valores tras el dia 15 p=0.86 un resumen del andlisis estadistico de los

valores de laboratorio puede ser observado en Tabla 2.

Con respecto a la evolucion 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 evolucién de valores de laboratorio puede ser observado en

Tabla 3.

16



Tabla 1. Caracteristicas 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 - Si/2
3 82/H + | - 6.5 94.6 1.27 | 9.75 |90.92 | 22550 | 182.44 | 3000 1.8 - Si/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 - Si/1
6 36/M + | + 6.4 109 4 112 83 5175 84.59 5120 4.9 - Si/1
7 71/H + | - 10.7 1229 | 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 - Si/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 - Si/3
12 73/M + 7.5 108.8 | 2.72 123 83 24540 | 210.67 580 1.6 - Si/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
82) (4.5-10-| (94.6- | (1.2- | (9.75- | (83- | (5175- | (55.5- (439- (0.67-
(rango) 9) 122) 6.0) 245) 93) |95700) | 210.6) | 10500) 4.9)

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

WBC= leucocitos totales (103/ul); PLT= cuenta de plaquetas (103/ul); B12= niveles de cobalamina (pg/ml); MMA= acido metimaldnico (nmol/L);
HCY= homocisteina (mmol/L); DHL= deshidrogenasa lactica (Ul/L); BT= bilirrubina total (mg/dl); Nx= sintomas neuroldgicos.
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Figura 1. Diagrama de caja y bigotes que muestra la evolucidn de los niveles de hemoglobina de 13 pacientes.
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Tabla 2. Andlisis estadistico comparativo de los valores de la biometria hemdtica de 13 pacientes durante el estudio

Ovs15dias 15vs30dias 1lervs2°mes 2°vs3°mes 3°vs4°mes 4°vs5°mes 5°vs6° 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 evolucion de los valores de laboratorio de 13 pacientes

15 dias 30 dias 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/d1) (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)
MCVv 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/pL) (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)
Pit 370 201 209 210 221 223 191
(103/uL) (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/ul); PLT= cuenta de plaquetas (103/ul); B12=
niveles de cobalamina (pg/ml); MMA= acido metimaldnico (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 observo
una RP la cual fue mantenida sin cambios durante el resto del estudio. Al tercer
mes de seguimiento se observé en 8 (61.5%) de los pacientes un incremento
en niveles de MMA sin embargo dicho incremento no fue acompafado de
citopenias, solo en un caso se documentd una caida en los niveles de B12 de
<200pg/ml en ese paciente se observé una disminucion transitoria de los
niveles de WBC. Al cuarto mes de seguimiento 2 pacientes experimentaron una
caida 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
gue se realiz6 un abordaje para identificar causas secundarias de la caida de
Hb sin embargo ninguna fue identificada. En los pacientes que presentaron
caida de Hb al continuar su seguimiento se observo una resolucién espontanea
para el quinto mes de seguimiento.

Al concluir el seguimiento de los pacientes solo 11 (86.6%) sostuvieron una RC
de PIt, 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 caida en los niveles,
11 (84.6%) experimentaron un incremento en el nivel de MMA mientras que

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

El evento adverso mas frecuente tras la administracion del suplemento
multivitaminico fue dolor en el sitio de aplicacion siendo grado 1 en base a

CTCAE v5.0.
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CAPITULO VI
Discusion

La suplementacion de individuos con deficiencia de B12 requiere dos
consideraciones importantes. La primera es que no existe una definicion estandar

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

11,12

desde los 2.4 a 4ug/dia. El Segundo factor a considerar es la absorcion

de solo un 10 a 15% de la dosis administrada via intramusucular.® 12 Debido a
esto la suplementacion tradicional de 1000ug de B12 involucra como minimo la
administracion de 15 ampolletas durante el primer afio>. Tomando en cuenta

que la suplementacion diaria recomendada, asi como la absorcion tras la
administracion de una dosis de 10,000ug teorizamos que una sola megadosis
podria ser suficiente para alcanzar y mantener una respuesta hematoldgica por
250 dias como minimo.

Existen diversas presentaciones para la suplementacién de individuos
deficientes de vitamina B12, las dos presentaciones mas frecuentes con
cobalamina e hidroxocobalamina. Existen publicaciones que demuestran que
hidroxocobalamina podria ser superior a cobalamina debido a su alta afinidad a

proteinas lo cual traducido a la practica clinica permitira disminuir la frecuencia

13

de administracion. sin embargo esta diferencia teorica posiblemente tenga

pocas implicaciones clinicas debido a que evidencia reciente sugiere que el
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almacenamiento y la reduccion de los niveles de B12 en plasma es similar entre
ambas formulaciones.t* En nuestro estudio se utilizé una formulacién de B12

de venta libre la cual contiene tiamina, piridoxina. Debido a la presencia de
ambas vitaminas se buscé de manera intencionada el impacto en las
determinaciones de HCY, asi como su impacto en la absorcion de la

formulacidén sin embargo no se encontrd evidencia que esto tuviera algun tipo
de impacto en su uso.51° siete pacientes requirieron soporte transfusional

previo al reclutamiento debido a sintomas severos de anemia o presencia de
trombocitopenia que requiriera transfusion profilactica de concentrados
plaguetarios. Si bien los productos sanguineos contienen pequefias cantidades
de B12, la cantidad es tan escaza que no se esperaba ningun tipo de impacto

en la medicion de los niveles de B12, HCY o MMA al diagndstico o
seguimiento.16 Durante el seguimiento 5 (38.4%) de los pacientes presentaron

una caida de los niveles de B12, 11 (84.6%) experimentaron un incremento de
MMA. De los 5 pacientes que presentaron ambas alteraciones solo uno
presento caida de los niveles de Hb. Si bien el paciente fue tratado nuevamente
con una dosis de vitamina B12 de manera simultdnea fue posible evidenciar la
presencia de deficiencia de hierro debido a un sangrado gastrointestinal oculto.
En el resto de los pacientes que experimentaron caida del nivel de B12
acompafado de incremento de MMA no fue posible evidenciar una disminucién
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 hematolégicas.17



Al reclutamiento no fue posible identificar la presencia de manifestaciones
neuroldgicas relacionadas a la deficiencia de B12. Este hallazgo puede ser

explicado debido a observaciones previas que describen una correlacion inversa

3,19, 20
entre el grado de anemia y sintomas neuroldgicos. A pesar de mostrar una

mejoria notable de los parametros hematologicos tras la administracion de una
megadosis de vitamina B12 el uso de esta estrategia de tratamiento no puede
ser generalizado a pacientes que presentan manifestaciones neurolédgicas y en
caso de decidir utilizar esta estrategia, su uso deberd de ser con estrecha

vigilancia.

La mediana de seguimiento fue de 253 dias (rango, 180-734), 7 pacientes
recibieron una nueva dosis de B12 a una mediana de 335 dias (rango, 160-
559) ningun paciente presento recaida. Estos datos confirman que una dosis de
10,000ug de vitamina B12 es efectiva para mantener la respuesta hematolégica
por un minimo de 6 meses. Si bien los hallazgos del estudio fueron muy
positivos Unicamente un estudio aleatorizado y comparativo contra el esquema
“clasico” permitiria definir si esta estrategia es igual o superior. Sin embargo,
este enfoque novedoso de manejo podria relacionarse con un incremento al
apego de los pacientes, asi como con una importante disminucién del costo de

manejo.
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CAPITULO VI

Conclusioén

El uso de una sola dosis de 10,000pg de vitamina B12 fue segura y
tolerada. Este régimen simplificado de suplementacion es una opcion

efectiva para el tratamiento de anemia perniciosa.



CAPITULO IX

ANEXOS

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

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

37









CAPITULO X

Bibliografia

. Shamah-Levy T, Villalpando S, Mejia-Rodriguez F, et al. Prevalence of iron,
folate, and vitamin B12 deficiencies in 20 to 49 years old women: Ensanut
2012. Salud Publica Mex. 2015;57(5):385-393.

Dommarco JAR. Deficiencias de micronutrimentos en México: Un problema
invisible de salud publica. Salud Publica Mex. 2012;54(2):101-102.

. Green R. Vitamin B 12 deficiency from the perspective of a practicing
hematologist. Blood. 2017;129(19):2603-2611. doi:10.1182/blood-2016-
10-569186.

. Stabler SP. Vitamin B 12 Deficiency. N Engl J Med. 2013;368(2):149-160.
doi:10.1056/NEJMcp1113996.

. Shahab-Ferdows S, Anaya-Loyola MA, Vergara-Castaneda H, et al. Vitamin B-
12 Supplementation of Rural Mexican Women Changes Biochemical Vitamin
B-12 Status Indicators but Does Not Affect Hematology or a Bone Turnover

Marker. J Nutr. 2012;142(10):1881-1887. d0i:10.3945/jn.112.165712.

. Chan CQH, Low LL, Lee KH. Oral Vitamin B12 Replacement for the Treatment

of Pernicious Anemia. Front Med. 2016;3(August):1-6.

doi:10.3389/fmed.2016.00038.

40



7.

10.

11.

12.

Kuzminski a M, Del Giacco EJ, Allen RH, Stabler SP, Lindenbaum J. Effective
treatment of cobalamin deficiency with oral cobalamin. Blood. 1998;92(4):1191-

1198. http://www.bloodjournal.org.are.uab.cat/content/92/4/1191.abstract.

Sanz-Cuesta T, Gonzéalez-Escobar P, Riesgo-Fuertes R, et al. Oral versus
intramuscular administration of vitamin B12 for the treatment of patients with
vitamin B12 deficiency: a pragmatic, randomised, multicentre, non-inferiority
clinical trial undertaken in the primary healthcare setting (Project OB12).
BMC Public Health. 2012;12(1):394. d0i:10.1186/1471-2458-12-394.

Castelli MC, Friedman K, Sherry J, et al. Comparing the Efficacy and
Tolerability of a New Daily Oral Vitamin B12 Formulation and Intermittent
Intramuscular Vitamin B12 in Normalizing Low Cobalamin Levels: A
Randomized, Open-Label, Parallel- Group Study. Clin Ther.
2011;33(3):358-371.e2.

doi:10.1016/j.clinthera.2011.03.003.

Sharabi A, Cohen E, Sulkes J, Garty M. Replacement therapy for vitamin B12
deficiency: Comparison between the sublingual and oral route. Br J Clin
Pharmacol. 2003;56(6):635-638. doi:10.1046/j.1365-2125.2003.01907.x.
Andrés E, Loukili NH, Noel E, et al. Effects of oral crystalline cyanocobalamin
1000 pg/d in the treatment of pernicious anemia: An open-label, prospective
study in ten patients. Curr Ther Res - Clin Exp. 2005;66(1):13-22.
doi:10.1016/j.curtheres.2005.02.001.

9 Vitamin B12." Institute of Medicine. 1998. Dietary Reference Intakes for Thiamin,
Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin B12, Pantothenic Acid, Biotin, and

Choline. Washington, DC: The National Academies Press. doi: 10.17226/6015.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Opinion, S. (2015). Scientific Opinion on Dietary Reference Values for cobalamin. EFSA

Journal, 13(7), 1-64. https://doi.org/10.2903/j.efsa.2015.4150

Trial, C., Tannate, C., & Spray, G. H. (1967). Patient Variation in Pernicious Anaemia, as
Shown in a Clinical Trial of Cyanocobalamin, Hydroxocobalamin and Cyanocobalamin-
Zinc Tannate. British Journal of Haematology, 13(2), 216—228.

Sugrue, A. (2014). Author’ s reply to Charkin, 5391(September), 5391.

https://doi.org/10.1136/bmj.g5391

Hsu, J. M., Chow, B. F., & Co, O. (1957). Effect of Pyridoxine Deficiency on the
Absorption of Vitamin B12. Archives of Biochemistry and Biophysics, 72(2), 322-330.
Berz, D., Singh, H., McCormack, E., & Mazur, E. (2006). Modification of Anemia
Parameters after Blood Transfusion. Blood, 108(11), 966 LP-966. Retrieved from
http://www.bloodjournal.org/content/108/11/966.abstract

Increased Plasma Methylmalonic Acid Level Does Not Predict Clinical Manifestations of
Vitamin B 12  Deficiency. Arch Intern Med, 161(12), 1534-1541.

https://doi.org/10.1001/archinte.161.12.1534

Stabler, B. S. P., Allen, R. H., Savage, D. G., & Lindenbaum, J. (1990). Clinical Spectrum
and Diagnosis of Cobalamin Deficiency. Blood, 76(5), 871-881.

Devalia, V., Hamilton, M. S., Molloy, A. M., & Committee, B. (2014). Guidelines for
the diagnosis and treatment of cobalamin and folate disorders, (June), 496-513.

https://doi.org/10.1111/bjh.12959



CAPITULO XI

RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

Nombre: César Octaviano Pezina Cantu

Candidato para el Grado de Subespecialista en Hematologia clinica

Tesis: Manejo de anemia megaloblastica con una macrodosis de
hidroxocobalamina (vitamina B12)

Campo de Estudio: Ciencias de la Salud

Biografia:

Datos Personales: Nacido en Monterrey Nuevo Ledn, el dia 9 de septiembre de
1988, hijo de Julian Pezina Cruz y Maria Elena Cantu Montiel.

Educacién: Egresado de la licenciatura como Medico, Cirujano y Partero en el
afio 2012 asi como del programa de especializacion en medicina interna en el
afio de 2017 ambos cursados en la Facultad de Medicina y Hospital

Universitario de la Universidad Autonoma de Nuevo Le6n (UANL).

Actualmente desde marzo del 2017 se encuentra cursando la subespecialidad

en Hematologia clinica en la misma institucion.



