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La cobalamina(vitamina B12) nutriente esencial para la síntesis del DNA celular. Manifestaciones 
clínicas  en el sistema hematopoyético y con alteraciones neurológicas .

En el ámbito de atención primaria, las causas más frecuentes de deficiencia de B12 son las 
relacionadas con alteraciones en el  proceso de  digestión,  absorción y con menos frecuencia  

bajo  aporte exógeno

Prevalencia  de déficit de vitamina B12 en la  población de países industrializados, variando entre 
un 5% y el 60%.

40% de los ancianos con déficit de B12, no presentan alteraciones hematológicas,  pueden 
presentar síntomas neurológicos antes de que se desarrolle anemia. 

El tratamiento clásico  es la administración  intramuscular de cianocobalamina: 1 mg/día/7 días, 
1mg/día/semanal durante un mes y 1 mg/mensual/bimensual de forma permanente

Revisión Cochrane (2005): Kuzminski( 33 pacientes -18 oral/ 15 im); Bolaman60 pacientes (26 oral /34 
im). B12 oral puede ser tan efectiva como la im para obtener respuesta hematológica y neurológica a 

corto plazo  . Importantes  limitaciones metodológicas de ambos ensayos.

Los autores recomiendan la realización de un ensayo clínico amplio, que permita aportar pruebas 
adicionales, en un ámbito como Atención Primaria.
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Objetivo principal 

Evaluar  la seguridad entre ambas ramas de tratamiento. 

Analizar el grado de adherencia al tratamiento

Describir la satisfacción y las preferencias de los pacientes en 
ambas   ramas  de tratamiento. 

Describir el perfil sociodemográfico, los hábitos de vida y las 
manifestaciones clínicas de los pacientes con déficit de vitamina B1

Evaluar la efectividad de la vitamina B12 administrada vía oral 
comparada con la vía intramuscular para restablecer el nivel sérico 
ŘŜ .мн ŀ ƭŀǎ уΣ нс ȅ рн ǎŜƳŀƴŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ җ ср ŀƷƻǎ Ŏƻƴ  
déficit de  B12, atendidos en centros de atención primaria.



DISEÑO: Ensayoclínicopragmáticomulticéntricocontrolado
paralelode no-inferioridadde 1 añode seguimiento.

POBLACIÓNDEESTUDIO: Pacientesҗ65 años,atendidosen lasconsultasde 22 Centrosde
Salud(CS)de la Comunidadde Madrid y quepresentandéficit de vitaminaB12.

ALEATORIZACIÓN:asignación aleatoria simple, 
utilizando un sistema automatizado incluido en la 
aplicación del CRD electrónico.



Criterios de inclusión Criterios de exclusión 

Å9ŘŀŘ җ ср ŀƷƻǎΦ
Åconsultar por cualquier 
motivo en AP
ÅConsentimiento informado.
ÅNiveles de vitamina B12 < 179 
pg/ml.

ÅTTo B12 en los 5 años previos.
ÅSintomatología neurológica severa
ÅAcido fólico < 2,3ng/ml
ÅIRC estadio 4 (FGE de 15 a 29ml/min)
ÅMalabsorción: Cirugía o proceso con afectación 
gastrointestinal (que afecte íleon terminal), 
proceso inflamatorio- intestinal: Crohn, Colitis 
Ulcerosa, celiaquía, pancreatitiscrónica
ÅSíndrome mielodisplásico y/o procesos 
malignos hematológicos.
ÅHemofílicos y otras patologías de la coagulación 
en las que esté contraindicada la vía parenteral
ÅEnfermedad sistémica severa
ÅAdministración de cualquier tto en investigación 
en los 28 días previos a la inclusión 
ÅVIH, VHB o VHC que estén recibiendo tto.
ÅHipersensibilidad al fármaco, al cobalto o a 
algunos de sus excipientes.
Åanticoagulados
Ådesplazados o que no pudieran cumplir los 
requerimientos del estudio.   
Ålimitaciones para la administración oral



Tamaño muestral

Hip·tesis nula: ñla diferencia entre las 

proporciones de pacientes en los que se 

reestablece el nivel de B12  por vía 

intramuscular y por vía oral es inferior al 10%

(límite de no inferioridad o valor delta)ò. 

Proporción de pacientes que restablecen 

niveles por vía Im: 70% (kumiszki).

Nivel de significación del 5%.Potencia del 60%.

Tamaño muestral  de 304 pacientes 

(152 por cada rama de tratamiento), 

Pérdidas  5%.  Tamaño final de 320  (160 en 

cada rama). 

Prevalencia esperable del 9% necesitaremos 

reclutar a 3556 pacientes para conseguir una 

muestra de 320 pacientes. 



Intervención 

Grupocontrol : Via intramuscular Grupo  intervención: Vía oral 

semanas1 y 2: 1 mgen díasalternos

semanas 8: 1 mg /semana durante 6

semanas

semanas 52: 1 mg/mes durante el resto

del estudio

semanas8: 1 mg/díadurante8 semanas

semanas52: 1 mg/semana

La presentación farmacéutica a utilizar es un medicamento  ya comercializado  OPTOVITE B12 MIL GAMMAS, 5 ampollas,
con código nacional de especialidad  798462. 

ÅDebate sobre la dosis ideal a utilizar en el tratamiento oral .

ÅMinisterio de Salud de Canadá recoge en una guía publicada en el año 2006

la recomendación de utilizar una dosis de 1 a 2 mg/día.



Asignación aleatoria n=320

Pacientes      65 años adscritos  
a  los CS  sin criterios de exclusión 
Conocidos N= 3556

Seguimiento 8, 26 , 52 semanas

Vitamina
B12<179

p/mL

¿Criterios
exclusion tras

analítica?

¿ Consentimiento
informado?

SI

EXCLUSIÓN NO

EXCLUSIÓN 

Grupo im  N=160

NO

NO

EXCLUSIONSI

Grupo oral N= 160





Análisis descriptivo de los 
pacientes en la fase de cribado

Análisis de la comparabilidadde los 
2 grupos de tratamiento

Análisis de la efectividad del 
tratamiento (resultado principal) 

en los tres momentos de análisis a 
las 8, 26 y 52 semanas.  

Análisis de la seguridad:

La incidencia de acontecimientos adversos

Análisis de la calidad de vida: 
EuroQuol5D, en su escala visual analógica y en la correspondiente 

transformación en utilidades. 

Análisis del grado de adherencia:
recuento de viales usados en el tratamiento oral y el 

número de inyecciones en el tratamiento IM

ωde las características 
demográficas y  basales de los 
sujetos de ambos grupos. 

ωcaracterísticas basales y 
factores pronósticos conocidos

ωAnálisis por intención de tratar y  por 
protocolo,   estudios de no inferioridad (Jones y 
Jarvis, Trialsto assessequivalence: the
importanceof rigorousmethodsBMJ 1996; 313: 
36-9). 

ωDiferencia de éxito entre los tratamientos, la 
diferencia del porcentaje de pacientes que 
restablecen los niveles séricos de B12 en ambos 
grupos IC 95%. Si dicho IC no sobrepasa el límite 
de no-inferioridad (10%): Voralno es inferior al 
tratamiento IM.  

ωSi los factores de confusión se hubieran 
distribuido de manera desigual en los dos 
grupos, se construirá un modelo de regresión 
logística explicativo .

ωPara evaluar la evolución de los niveles de Vit
B12 en el tiempo en cada grupo se utilizará un 
ANOVA de medidas repetidas.



LEY 29/2006, de 26 de 
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