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ADMINISTRACION ORAL FRENTE A INTRAMUSCULAR
DE VITAMINA B12 PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENT]
CON DEFICIT DE VITAMINA B12: ENSAYO CLINICO DE
NOINFERIORIDAD, PRAGMATICO, ALEATORIZADO Y
ﬁ MULTICENTRICO EN ATENCION PRIMARIA.
(PROYECTO OB12).
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Lacobalamingvitamina B12) nutriente esencial para la sintesis del DNA celular. Manifestaciohes
clinicas en el sistema hematopoyético y con alteraciones neuroldgicas

En el ambito de atencidn primaria, las causas mas frecuentes de deficiencia de B12 son las
relacionadas con alteraciones en el proceso de digestion, absorcién y con menos frecuencia
bajo aporte exdgeno

Prevalencia de déficit de vitamina B12 en la poblacion de paises industrializados, varianJo entre
un 5% vy el 60%.

40% de los ancianos con déficit de B12, no presentan alteraciones hematoldgicas, pue@len
presentar sintomas neurologicos antes de que se desarrolle anemia.

El tratamiento clasico es la administracion intramusculariaeocobalaminal mg/dia/7 dias,
1mg/dia/semanal durante un mes y 1 mg/mensual/bimensual de forma permanente

Revisién Cochrane (200Kuzminsk{ 33 pacientesl18 oral/ 15im); Bolaman60 pacientes (26 oral /34
im). B12 oral puede ser tan efectiva comantgpara obtener respuesta hematoldgica y neurolégica a
corto plazo . Importantes limitaciones metodologicas de ambos ensayos.

b

Los autores recomiendan la realizacion de un ensayo clinico amplio, que permita aportar pjuebas
adicionales, en un ambito como Atencién Primaria.




La AVENTURA de un ensayo clinico con medicamentos en aterjciol
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ODbjetivo principal

[ 6 | Evaluar la efectividad de la vitamina B12 administrada via oral
& | COMparada con la via intramuscular para restablecer el nivel sérico
'IRS . MH | fF&a yX Hc @& pH aSYLl|yl
| déficit de B12, atendidos en centros de atencion primaria

Evaluar la seguridad entre ambas ramas de tratamiento.

Analizar el grado de adherencia al tratamiento

Describir la satisfaccion y las preferencias de los pacientes én
ambas ramas de tratamiento.

Describir el perfil sociodemogréfico, los habitos de vida y la
manifestaciones clinicas de los pacientes con déficit de vitamina B1




DISENOEnsayalinicopragmaticomulticéntricocontrolado
paralelode no-inferioridadde 1 aiode seguimiento

POBLACIOREESTUDI(Pacientesk65 afios,atendidosen lasconsultasde 22 Centrosde
Salud(CSde la Comunidadde Madrid y que presentandéficit de vitaminaB12.
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Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

BDRIR x cp | 32
Konsultar por cualquier
motivo en AP
AConsentimiento informado.
ANiveles de vitamina B12 < 17

pg/mi.

3 @ ATTo B12 en los 5 afios previos.

ASintomatologia neuroldgica severa
Acido félico < 2,3ng/ml
ARC estadio 4 (FGE de 15 a 29ml/min)

Avialabsorcion: Cirugia o proceso con afectacit

gastrointestinal (que afecte ileon terminal),
proceso inflamatorieintestinal: Crohn, Colitis
Ulcerosa, celiaquia, pancreatitginica
ASindrome mielodisplasico y/o procesos
malignos hematolégicos.

Ademofilicos y otras patologias de la coagulac
en las que esté contraindicada la via parentere
Aenfermedad sistémica severa

Addministracion de cualquier tto en investigacit

en los 28 dias previos a la inclusion

A/IH, VHB o VHC que estén recibiendo tto.
Mipersensibilidad al farmaco, al cobalto o a
algunos de sus excipientes.
Aanticoagulados

Alesplazados o que no pudieran cumplir los
requerimientos del estudio.

Aimitaciones para la administracion oral

ion
|




HANEXO 2: Tamafio muestral obtenido para diferentes valores del limite de Mo-Inferioridad (delta) v nivel de p

T ~ | Tamariio muestral
amano muestra Delta Potencia 50% Potencia 60% Potencia 70%
5 908 1210 1580
Hi p - t e s lagliferencib entre |a$ 10 228 304 336
proporciones de pacientes en los que se = e 1% 1o
_reestablece el nivel d,e B12 por via Graficos potencia
intramuscular y por via oral es inferior al 10% " . .
(Iimite de no inferioridad o valor delta) o . o o
[ Lo L8
.90 L1
Proporcidn de pacientes que restablecen o.05] 0051
niveles por via Im: 70% (kumiszki). o 0.00
o7 - 0.7 5
oW o.Fe
Nivel de significacién del 5%.Potencia del 60%. - o
o, 55 o, E5
o, P ot 0,50 o
1000 1 ED FODD0 FEOO JOO0D IF00 4000 4500 BOOD il ) i iy
n | ]
Limite de No-Inferioridad= 5 Limite de No-Inferioridad= 10
~ . Polencia Potencia
Tamafo muestral de 304 pacientes 0.9 0.991
(152 por cada rama de tratamiento), 0.05 0.95
090 0,80+
Pérdidas 5%. Tamafo final de 320 (160 en o.05 0.05,
cadarama). o.00 0.001
075 0.7 5
Prevalencia esperable del 9% necesitaremos 0.70 o701
reclutar a 3556 pacientes para conseguir una 0.5 005l
muestra de 320 pacientes. 0.50 oo
0,551 ’
0,554
0.50 M totm
150 200 250 300 350 400 450 S00 S50 050 T T T f
e 150 200 250 00
Limite de No-Inferioridad= 15 Limite de No-Inferioridad= 20




Intervencion

Grupocontrol : Viaintramuscular Grupo intervencion: Via oral

semanadl y 2: 1 mgendiasalternos semanas3: 1 mg/diadurante 8 semanas
semanas8: 1 mg /semana durante 6 | semana$2. 1 mg/semana

semanas

semanas 52. 1 mg/mesdurante el resto
del estudio

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

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

AMinisterio de Salud de Canada recoge en una guia publicada en el afio 2006
la recomendacion de utilizar una dosis de 1 a 2 mg/dia.




Pacientes 65 afos adscritos
a los CS sin criterios de exclusion
Conocidos N= 3556

Grupo oral N= 160

L

¢, Consentimiento
informado?

NO
SI

Vitamina
B12<179

p/mL NO
{
¢, Criterios

exclusion tras Sl
analitica?

NO !

Asignacion aleatoria n=320

EXCLUSION

EXCLUSION

EXCLUSION

Grupo im N=160

Seguimiento 8, 26 , 52 semanas |

!



Wisita O . Visita 2 Visita 3 Visita 4
(Screening) | VAT
WALORACIONES % PROCEDIMIENTOS Semana 8 | Semana 26 | Semana 52
Dia 1
+ 1 semana | £ 1semana | £ 1s5emana
Firma de Consentimientolnformado X
Criterios de inclusidon/exclusion
Datos demograficos (edad y sexo)
xt
- Hemograma X x x
- Bioguimica (glucosa, creatinina, x=
GOT/IGPT/GET, TSH)
< | - Fe (ferriting) x*
L
- - Vitamina B12 X X X X
| . -
=T - Acido Folico x=
=
=L - Anticuerpos anti Factor Intrinseco x=
Aleatorizacion X
Anamnesis X x
Exploracicon x X
Testde Lobo X x
Testde Calidad de Vida X X
. Entrega medicacion (wia oral) x X X
Tratamiento
seglan rama -
Citaciontratamiento intramus cular X X x
Comprobacion adherencia X x
Valoracion analitica x X X
Recogidade AA X x
Citacion proxima visita X X X X
satisfaccion X

*Se determinaran en la muestra obtenida en la visita de captacidon, pero solo tras la determinacion de los
niveles de B12, en caso de que éstos estén por debajo de los valores normales.




Ly . wde las caracteristicas
Analisis descriptivo de los demogréficas y basales de los
pacientes en la fase de cribado sujetos de ambos grupos

_—

Andlisis de la&comparabilidadde los  wcaracteristicas basales y
2 grupos de tratamiento factores pronésticos conocidos

wAnalisis por intencion de tratar y por
protocolo, estudios de no inferioridad (Jones y
Jarvis Trialsto asses®quivalencethe
importanceof rigorousmethodsBMJ 1996; 313:

36-9).
L s .. uDiferencia de éxito entre los tratamientos, la
Analisis de la efectividad del diferencia del porcentajee pacientes que
;' . . . restablecen los niveles séricos de B12 en ambos
tl’atamlento (reSUItadO pI’InCIpa|) grupos IC 95%. Si dicho IC no sobrepasa el limite

I de noinferioridad (10%)Voralno es inferior al
en los tres momentos de analisisa  tatamiento M.
u8i los factores de confusion se hubieran
IaS 81 26 y 52 semanas. distribuido de manera desigual en los dos
grupos, se construird un modelo de regresion
logistica explicativo .
oPara evaluar la evolucion de los niveles/ite
B12 en el tiempo en cada grupo se utilizara un
ANOVA de medidas repetidas.

Analisis de la seguridad:

La incidencia de acontecimientos adversos

Analisis de la calidad de vida:

EuroQuobD, en su escala visual analégica y en la correspondiente
transformacion en utilidades.

Analisis del grado de adherencia:

recuento de viales usados en el tratamiento oral y el
ndmero de inyecciones en el tratamiento IM
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https://correo.salud.madrid.org/owa/redir.aspx?C=10bf9c3c30e64c0ab00682969a0f87ee&URL=http://www.aemps.es/actividad/legislacion/espana/general.htm

Alberto Alcala Fatndez

Alberto Gonzalez alvaro
Alberto Lopez Garcia-Franco
Alicia Herrero de Dios
Alicia Mateo Madurga
Amaya Azcoaga Lorenzo
Ana Isabel Cerezo Diviu
Ana Isabel Menéndez Femandez
Ana Isabel Sanz Llorente
Ana Maria Arias Esteso
Ana Maria Ibarra Sanchez
Ana Maria Ribao Verdugo
Ana Moran Escudero
Angel Astinsolo del Barco
Angel Delgado Delgado
Angela Allue Bergua
Antonio Molina Siguero
Antonio Redondo Horcajo
Antonio Revuelta Alonso
Beatriz Lopez Serrano
Beatriz Medina Bustillo
Beatriz Pajuelo Marquez
Belén Pose Garcia

Berta Graullera Sanz
Carmen Mateo Ruiz

Carmen Molins Santos

Cecilio Gomez Almodovar
Cesar Redondo Lucianez
Clementa Sanz Sanchez
Concepcion Vargas-Machuca Cabafiero
Cristina Casado Rodriguez
Cristina Cassinello Espinosa
Cristina Gracia Bouthelier
Cristina Montero Garcia

Diego Martin Acicoya

Elena Polentinos Castro
Encarnacion Cidoncha Calderon
Enrique Revilla Pascual
Esperanza Duralde Rodriguez
Esther Valdes Cruz

_Estrella Ocafia Gutiéfrez

Eva Fernandez Lopez

Fco Javier San Andrés Rebollo
Francisca Garcia De Blas Gonzalez
Francisco de Alba Gomez
Francisco Endrino Gomez
Francisco Rodriguez Salvanés
Francisco Vivas Rubio

German Reviriego Jaén
GloriaAriza Cardiel

Gonzalo Ruiz Zurita

Inés Gonzdlez Lopez.

Inés Melero Redondo
inmaculada Cerrada Puri
Inmaculada Rodriguez Tarin
Inmaculada Santamaria Lopez
Inmaculada Solsons Roig
Irene Breton Lesmes

isabel del Cura Gonzélez
Isabel Garcia Amor

sabel Herreros Hefnanz,/
isabel RodriglezLopez
isabel VaquerpTuridio
Javier Marin Marin

Javier Munoz Gutierrez
Jeannet Sanchez Yepez
Jestis Herrero Hernandez
JesUs Martin Fernandez
José Antonio Gonzalez-Posada Delgado
Jose Enrique Marifo Suarez
José Javier Gomez Marco
Jose Luis Gala Paniagua
José Luis Quintana Gomez






