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TÍTULO 

SIGNIFICADO PRONOSTICO DE LA DEFICIENCIA DE VITAMINA B 12 EN 

LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MIELOMA MULTIPLE EN EL 

HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA, CON DEBUT DURANTE EL 

PERIODO DE JUNIO 2018 - JUNIO 2019 

 

RESUMEN 

El déficit de vitamina B12 está dada por la alteración en la absorción, la pobre ingesta y la 

no adecuada biodisponibilidad. Dentro del grupo de neoplasias hematológicas, se ha 

presentado informes de casos de anemia perniciosa asociado a mieloma múltiple, con 

predominio en el sexo femenino. Nos referimos a déficit de B12 con un nivel sérico de 

menos de 200 pg, establecido en múltiples estudios. Existe varios estudios que establecen 

la presencia de déficit de B12 en MM, con una incidencia de aproximadamente de 13 a 22 

% en MM IgA a comparación de la IgG e IgM. Se han descrito varios mecanismos que 

justifican esta deficiencia entre ellos, se describe que las células plasmáticas neoplásicas 

consumen una mayor cantidad de reserva de vitamina B12, con presencia de una mayor 

captación de vitamina B12 dada por aumento de transcobalamina II en medula ósea; 

presencia de anemia perniciosa asociada y por  aumento de cadenas ligeras libres en suero 

conlleva a un daño a nivel del túbulo proximal del riñón, alterando así la reabsorción de la 

vitamina B12 a nivel renal . 

Por todo lo descrito es importante no solo identificar la deficiencia de vitamina B12 sino 

también dar el tratamiento temprano debido a que no solo mejoraría la incidencia de 

anemia sino también nos ayudaría a descubrir el significado  pronóstico en relación a la 

actividad de la enfermedad. 

El objetivo de este proyecto de investigación es determinar el significado pronóstico de la 

deficiencia de vitamina B12 en pacientes con Mieloma Múltiple. Es un estudio de tipo 

analítico prospectivo longitudinal de cohorte. El procedimiento se realizara con la 

recopilación de datos mediante una ficha a todos los pacientes que se le diagnostique 

Mieloma múltiple en el Hospital Arzobispo Loayza durante el periodo de junio 2018 a 

Junio 2019, así mismo se realizara seguimiento con niveles séricos de vitamina B 12 y 

controles para determinar actividad de enfermedad. Se procederá al análisis de los 

resultados de acuerdo a los objetivos formulados. Luego se evaluarán de acuerdo a las 

variables del estudio; elaborando tablas y mapas en función de los resultados encontrados. 

 

Palabras claves: Deficiencia de vitamina B12, mieloma múltiple, significado pronostico, 

actividad de enfermedad. 
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I. INTRODUCCIÓN 

La vitamina B12 también llamada cobalamina, es una vitamina hidrosoluble que cumple 

una función importante en la generación de glóbulos rojos, la síntesis de ADN, en el 

metabolismo celular y en generar una función neurológica adecuada. (1,2,3). No es posible 

fabricarse por humanos, por lo que es necesario ingerir regularmente proteínas de origen 

animal, para su obtención, su requerimiento regular por día es de 2-3μg (3).  

Al ser ingerida esta proteína animal, por acción del ácido y la pepsina del estómago libera 

la vitamina B12, la cual se fija al factor intrínseco(FI) a nivel del duodeno, segregado por 

la células parietales, este complejo FI-B12, alcanza la mucosa del íleon terminal, en donde 

por endocitosis es absorbido, para  luego ser liberada al torrente sanguíneo, en donde se 

une a una proteína ,la transcobalamina II, la encargada de transportarla hasta el hígado, 

órgano principal de depósito de esta vitamina,  a la medula ósea entre otros tejidos; gracias 

a las grandes reservas hepáticas de B12, la presencia de un cuadro clínico , puede darse de 

cuatro a 6 años (1) . 

El déficit de vitamina B12 está dada por la alteración en la absorción, la pobre ingesta y la 

no adecuada biodisponibilidad (1,2,3). Dentro de las principales causas de la deficiencia de 

B12 se encuentra la anemia perniciosa, que está dada por la presencia de anticuerpos que 

destruyen las células parietales, como consecuencia a ello hay ausencia de ácido 

clorhídrico y factor intrínseco, generando la depleción progresiva de los depósitos de B12 

en el organismo (3). Dentro del grupo de neoplasias hematológicas, se ha presentado 

informes de casos de anemia perniciosa asociado a mieloma múltiple, con predominio en el 

sexo femenino (5); con prevalencia en las zonas del norte de Europa y de los Estados 

Unidos (4). 

Dentro de los factores de riesgo asociados al uso medicamentos a largo plazo se encuentra 

la metformina, fármaco de primera línea en el manejo de la diabetes mellitus, en los cuales 

se ha presentado déficit de B 12 de 5 a 30 % de estos pacientes, con más frecuencia con 

uso concomitante de inhibidores de bomba de protones y/ o antagonistas-H2 (6,8). 

Actualmente la teoría más aceptada es que la metformina actúa sobre el complejo FI- B 12 

bloqueando su absorción a nivel de íleon terminal (7).  

Nos referimos a déficit de B12 con un nivel sérico de menos de 200 pg, establecido en 

múltiples estudios, ya que tiene una mayor especificidad en la población en general (9,11). 

El tratamiento del déficit de B12 está dado por la colocación de vitamina B 12 

intramuscular de 1mg diario por 7 días, luego semanal por cuatro semanas, seguido de 1 

ampolla mensual, el tiempo que requiera de tratamiento será según la etiología, sin 

embargo, en algunos estudios se evaluó a pacientes que recibieron dosis de B12 oral de 1 a 

2 mg/ día por el periodo de 90 a 120 días, encontrando una mejoría similar al tratamiento 

intramuscular (1,10). 

El mieloma múltiple es una neoplasia hematológica clonal de células plasmáticas que se 

caracteriza por una producción elevada de inmunoglobulinas monoclonales (9,14,16).  

Se presenta con una incidencia de 6.1 / 100,000 personas por año con una prevalencia en 

mayores de 65 años En el cuadro clínico se presenta anemia, calcio elevado, falla renal y 

lesiones osteolíticas (14,22). 
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El mieloma múltiple se ha visto asociado a enfermedades autoinmunes, entre ellas la 

anemia perniciosa, descrita desde los años 1960 -70, en varios informes de casos de 

mieloma múltiple (MM) (9,15); esta es explicada por la presencia de anticuerpos 

autorreactivos específicos contra células parietales y el comportamiento similar al factor 

intrínseco de la inmunoglobulina M, interfiriendo con el proceso de absorción de vitamina 

B 12 (11,14,21). 

Existe varios estudios que establecen la presencia de déficit de B12 en MM, con una 

incidencia de aproximadamente de 13 a 22 % en MM IgA a comparación de la IgG e IgM 

(11,14,20).  

Se han descrito varios mecanismos que justifican esta deficiencia: 

a) La presencia de paraproteína M, que altera los análisis de niveles séricos de B12, 

identificando un número mayor de pacientes con déficit de vitamina B12 (11).  

b) Se describe que las células plasmáticas neoplásicas consumen una mayor cantidad de 

reserva de vitamina B 12 (11,14), con presencia de una mayor captación de vitamina B12 

dada por aumento de transcobalamina II en medula ósea (16). 

c) Anemia perniciosa asociada a MM (11,14,16). 

d) El aumento de cadenas ligeras libres en suero conlleva a un daño a nivel del túbulo 

proximal del riñón, alterando así la reabsorción de la vitamina B 12 a nivel renal (9,14). 

Otra característica de las células plasmáticas neoplásicas es que no solo bloquea la 

hematopoyesis a nivel de medula ósea, sino que también secreta una serie de citocinas 

inflamatorias que estimula la función de osteoclastos y osteoblastos, conllevando a un 

aumento del recambio oseo, dando como resultado la osteólisis. Varios estudios sostienen 

que la suplementación con vitamina B12 mejoraría estas alteraciones ya que se describe un 

efecto indirecto sobre la actividad de osteoclastos y osteoblastos (16, 17).  

Se sabe que los pacientes con MM tienen un mayor riesgo a desarrollar cuadros 

trombóticos por múltiples factores uno de ellos, son los niveles aumentados de 

homocisteína sérica, que están relacionados con deficiencia de B12 por lo cual es 

importante controlar dichos niveles, ya que nos ayudaría a prevenir episodios trombóticos 

a futuro (12,19). 

Por todo lo descrito es importante no solo identificar la deficiencia de vitamina B12 sino 

también dar el tratamiento temprano debido a que no solo mejoraría la incidencia de 

anemia sino también nos ayudaría a descubrir el significado pronóstico en relación a la 

actividad de la enfermedad (17,18). 

 

II. OBJETIVOS 

Objetivo general 

Determinar el significado pronóstico de la deficiencia de vitamina B12 en pacientes con 

Mieloma Múltiple en el Hospital Nacional arzobispo Loayza en el periodo de junio 2018 a 

junio 2019. 
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Objetivos Específicos: 

1. Determinar el significado pronóstico de la deficiencia de vitamina B12 en 

pacientes con Mieloma Múltiple al debut.  

2. Determinar el significado pronóstico de desarrollo de deficiencia de vitamina 

B12 en pacientes con Mieloma Múltiple durante el periodo de seguimiento. 

3. Determinar la relación que existe entre los niveles séricos de vitamina B12 y 

actividad de la enfermedad. 

4.  Determinar el valor pronóstico del tiempo hasta el desarrollo de deficiencia 

vitamina B12 durante el periodo de seguimiento. 

5. Establecer la prevalencia de la deficiencia vitamina B12 al debut de mieloma 

múltiple. 

6. Determinar el impacto del tratamiento de la deficiencia vitamina B12 sobre la 

evolución del mieloma múltiple. 

7. Determinar la relación entre la deficiencia vitamina B12 y la estadificación de 

riesgo del Mieloma Múltiple según ISS. 

 

III. MATERIAL Y METODOS 

 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Analítico prospectivo longitudinal de cohorte 

POBLACIÓN Y MUESTRA 

La muestra será la misma que la población. Se analizarán a todos los pacientes 

diagnosticados de mieloma múltiple al debut en el periodo de junio 2018 a junio 2019.  

 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

 Pacientes con diagnóstico de mieloma múltiple al debut en el Hospital Nacional 

Arzobispo Loayza. 

CRITERIO DE EXCLUSIÓN 

 Pacientes que hayan recibido suplementación previa con vitamina B12. 

 Pacientes vegetarianos, veganos y con antecedentes de cirugías gastrointestinales. 

 

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES (ANEXO) 

 

PROCEDIMIENTOS Y TÉCNICAS 

Se realizara una recopilación de datos mediante una ficha a todos los pacientes que se le 

diagnostique Mieloma múltiple en el Hospital Arzobispo Loayza durante el periodo de 

junio 2018 a Junio 2019, así mismo se realizara seguimiento de los mismos con niveles 
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séricos de vitamina B 12 y controles para determinar actividad de enfermedad. Se 

procederá al análisis de los resultados de acuerdo a los objetivos formulados. Luego se 

evaluaran de acuerdo a las variables del estudio; se construirán tablas y mapas en función 

de los resultados encontrados. 

 

ASPECTOS ÉTICOS DEL ESTUDIO 

El siguiente proyecto será desarrollado respetando los principios de la Declaración de 

Helsinsky y seguirá la normativa legal sobre la confidencialidad de los datos; será 

evaluado por el comité de Ética del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, para su 

aprobación. Se dispondrá de un documento de consentimiento informado, para aquellos 

pacientes que accedan en el seguimiento y controles de niveles séricos de B12 durante el 

tiempo de tratamiento, a su vez se recolectara los datos en fichas individuales. 

PLAN DE ANÁLISIS 

Se realizara un estudio de cohorte en el cual se tomara como casos expuestos a los 

pacientes con diagnóstico de mieloma múltiple con niveles séricos de vitamina B12 por 

debajo del rango normal al debut y como casos no expuestos a los pacientes con 

diagnóstico de mieloma múltiple con niveles séricos de vitamina B12 dentro del rango  

normal. Se determinara el riesgo relativo mediante tablas de doble entrada. De igual forma 

se realizara un análisis bivariado mediante la prueba de chi cuadrado para encontrar 

asociaciones entre las variables. Se empleará el programa estadístico SPSS 21.0. 
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA 

 

a) Presupuesto 

 

CONCEPTO CANTIDAD DETALLE TOTAL 

  SALARIO  

Asesor del proyecto 2 Trabajo Ad Honorem S/.0 

Autor del proyecto 1 Trabajo Ad Honorem S/.0 

     MATERIAL Y 

EQUIPO 

 

Computadora 1 Acceso a la información, 

análisis y redacción de 

resultados  

S/.900 

Impresora  1 Impresión de fichas y 

resultados del estudio 

S/. 1500 

Útiles escritorio  20 Hojas Bonds (100 hojas), 

lapiceros (1 caja), folders 

(50) 

S/. 200 

  TRANSPORTE  

Transporte 1 Combustible automóvil S/. 850 

 TOTAL  S/. 3450 
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b) Cronograma de actividades 
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ANEXOS 
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES 
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FICHA DE PACIENTES CON MIELOMA MÚLTIPLE HNAL 

 


