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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la prevalencia del déficit de vitamina B12 y factores asociados a la
misma en pacientes en tratamiento con inhibidores de la bomba de protones de forma

prolongada.

Disefio: Estudio transversal, unicéntrico, en el que se incluyen 300 pacientes en
tratamiento de forma continuada durante los 2 Gltimos afios con inhibidores de la bomba
de protones. Mediante una extraccion de sangre se mediran los niveles de vitamina B12
en pacientes que acudan a las consultas externas de Aparato Digestivo del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca a fin de determinar la prevalencia del déficit
de esta vitamina. Secundariamente, el estudio constara de una fase de casos y controles,
donde los casos seran los pacientes que presenten déficit de vitamina B12 y los
controles aquellos pacientes con niveles de vitamina B12 normales. Se compararan
diversas variables entre estos grupos para evaluar posibles factores de riesgo de
presentar deficiencia de vitamina B12 en pacientes que se encuentran bajo tratamiento

prolongado con IBP.

Sujetos: Todos los sujetos serdn mayores de 18 afios, y se reclutardn de forma
prospectiva y consecutiva, segin una entrevista no estructurada para asegurar que

cumplen los criterios de inclusion.

Variables: La variable principal a medir seran los niveles de B12. Las variables
secundarias: dosis de IBP; nivel de hemoglobina sérica, volumen corpuscular medio,
albumina sérica y hierro sérico; caracteristicas clinicas, demogréficas y de habitos de los

pacientes incluidos.
PALABRAS CLAVE

Vitamina B12; inhibidores de la bomba de protones; estudio transversal; déficit de

vitamina B12;



ABSTRACT

Objectives: To determine the prevalence of vitamin B12 deficiency in patients those

take proton pump inhibitors for longs periods.

Design: We perform a cross-sectional, single-center, study that includes 300 patients
who are taking proton pump inhibitors consecutively for the last 2 years. We measure
the blood levels of vitamin B12 to outpatients of Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca in order to determine the prevalence of its deficiency. Secondary, we will
perform a case-control study, in which the cases will be patients who have vitamin B12
deficiency and the controls will be patients who have normal levels of vitamin B12. We
will compare several variables to assess possible risk factors to suffer vitamin B12

deficiency in patients under long term treatment with proton pump inhibitors.

Subjects: All subjects will be older than 18 years old, prospectively and consecutively
drafted. We will perform a non-structured interview to verify if they fulfill the inclusion

criteria.

Measurements: Main variable: vitamin B12 blood levels. Secondary variables: PPI
dosages; hemoglobin levels, mean corpuscular volume, aloumin and iron levels; clinical

and demographic features.
KEYWORDS
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ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

El nombre de vitamina B 12 o cobalamina, hace referencia a un grupo de compuestos
con una estructura quimica determinada [1]. Es sintetizada de forma habitual por
numerosas bacterias, algunas de los cuales se encuentran de forma habitual en el
organismo humano pero el aprovechamiento que podemos realizar en este caso es
minimo, ya que se sintetiza de forma distal a su lugar de absorcion, el ileon terminal,
por lo que la mayor parte se elimina por las heces. Por tanto, la vitamina B12 debe ser
obtenida de forma exdgena, ingiriéndose con los alimentos. La mayor fuente se
encuentra en las proteinas animales, siendo las visceras como el higado, el rifion o los
moluscos bivalvos los alimentos mas ricos en vitamina B12. Los productos lacteos
también contienen vitamina B12 en distintas cantidades [2]. Los requerimientos
minimos son de unos 2-2.5 pg diarios, cantidad que se alcanza facilmente con una dieta

normal [3].

Es necesario mencionar que existe una importante reserva de vitamina B12 en el higado
muy superior a los requerimientos diarios que podria cubrir dichos requerimientos en

caso de déficit de aporte durante 3 a 5 afios.

La absorcion de vitamina B12 se lleva a cabo, como se ha comentado, en el ileon

terminal. Pero para que esto sea posible se requieren una serie de pasos previos:

En primer lugar se ha de separar la vitamina B12 de los alimentos. En el estomago, se
une a unas proteinas Illamadas cobalofilinas o proteinas R [4] y, posteriormente, en el
duodeno, al Factor Intrinseco (FI) gracias al cual se une a los enterocitos del ileon

terminal absorbiéndose [5].

El FI es producido en las células parietales del fundus gastrico y del cardias, las mismas
que producen el acido clorhidrico. La produccion de FI esta, pues, estimulado por la

presencia de alimentos en el estbmago, la gastrina y la histamina y bajo control vagal

[6].

Este es el mecanismo habitual, que tiene lugar cuando al estomago llegan dosis
fisioldgicas de vitamina B12. No obstante, ante la presencia de dosis suprafisiolégicas
(como las aportadas a través de suplementos orales), la vitamina B12 es capaz de pasar
por difusion simple a través del enterocito. Este dato es importante si se prefiere utilizar

la via oral para administrar suplementacion en caso de deficiencia [7].
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La vitamina B12 participa como cofactor en la conversion de homocisteina a metionina,
aminoacido involucrado en procesos de sintesis de diferentes compuestos, como
proteinas, lipidos, neurotransmisores, ADN y ARN. Para la sintesis de los acidos

nucleicos en el ciclo purinas-timidinas es necesario también el folato [8].

La otra funcién destacable en el organismo humano de la vitamina B12 es la de actuar,
en el interior de la mitocondria, como cofactor de la enzima metil-malonil-CoA mutasa
para transformar el metil-malonil-CoA en succinil-CoA, compuesto intermedio en la

produccion de energia en forma de ATP a través del ciclo de Krebs [6, 9]
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Fig.1. Funciones de la vitamina B12

Como se ha comentado, la deficiencia de ésta vitamina provoca deficiencias en la
formacion del ADN. Consecuentemente tiene lugar una hematopoyesis ineficaz que es
la responsable de la anemia megaloblastica, una de las manifestaciones mas tipicas del
déficit de vitamina B12, ademas de causar también alteraciones en las otras dos series

sanguineas (leucopenia y trombocitopenia) [5].

Otra de las manifestaciones clasicas del deficit de esta vitamina es la afectacion
neuroldgica, en concreto la desmielinizacion del SNC (degeneracion combinada
subaguda) [10, 11]. En la fisiopatologia de este proceso parece jugar un papel

importante el acimulo de acido metilmalénico, que se produce al no poder transformar



el metil-malonil-CoA en succinil-CoA [9]. Las alteraciones neuroldgicas que se
observan con mas frecuencia en el déficit de vitamina B12 son lesiones a nivel del

corddn medular, alteraciones mentales y neuropatia optica.

Se han descrito otro tipo de lesiones como alteraciones mucocutaneas (aftitis recurrente)

[12] o demencias [13] aunque estas alteraciones son menos frecuentes.

Varias son las causas que pueden conducir a un déficit de vitamina B12: Aporte
insuficiente (dieta vegetariana/vegana), defectos congénitos del metabolismo,
alteraciones gastricas (aclorhidria, anemia perniciosa, ausencia de FI, resecciones o
cirugia bariatrica...) [14], alteraciones intestinales (resecciones o enfermedad ileal,
sobrecrecimiento bacteriano, insuficiencia pancredatica...), comorbilidades (demencia,
epilepsia, diabetes, enfermedad tiroidea...) o farmacos (metformina, antiepilépticos,
levotiroxina...) , son algunas de las principales. De entre ellas, los desordenes géstricos
ocupan la causa méas frecuente, cobrando mayor importancia en adultos mayores

quienes suelen desarrollar una atrofia paulatina de la mucosa géstrica [15].

En estos pacientes se suele dar ademas una circunstancia agravante, que no es otra que
el tratamiento de forma mas o menos crénicas con farmacos que favorecen la
deficiencia de vitamina B12, de entre los cuales los inhibidores de la bomba de protones

(IBP) ocupan un lugar prominente.

Los IBP son un grupo de farmacos cuyo mecanismo de accidn consiste en interrumpir la
salida de protones al medio gastrico bloqueando la H+/K+ ATPasa (bomba de
protones), con lo que disminuye la secrecion de &cido clorhidrico (HCI) por parte de la

célula parietal gastrica [16].

Las indicaciones principales de estos farmacos incluyen el tratamiento de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico y sus manifestaciones (esofagitis péptica), el esdfago de
Barrett 0 metaplasia intestinal esofagica, el ulcus gastroduodenal, la terapia de
erradicacion de Helicobacter Pylori, el sindrome de Zollinger-Ellison, la dispepsia
funcional y la esofagitis eosinofilica. En ocasiones son utilizados para prevenir la
aparicién de alguna de estas entidades, como en el tratamiento prolongado con AINES o
para prevenir las Ulceras de estrés en pacientes con shock, fallo multiorganico,
hipotensiébn mantenida, grandes quemados, pacientes intervenidos de neurocirugia,
etcétera [17].



En los ultimos afos, hemos asistido a un aumento casi exponencial del uso de estos
farmacos. Segun la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), el consumo de antiulcerosos ha pasado de 33.3 dosis por habitante y dia
(DHD) en el afio 2000, a 136.8 DHD en el 2012 [18]. En este periodo de tiempo, los

IBP han visto incrementado su uso en mas de un 500% (Fig 1.).

Figura 1. Consumo de antiulcerosos en Espaiia
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Fig. 2. Consumo de farmacos antiulcerosos en Espafia en los Gltimos afios

A la vista de estos datos, y aunque son farmacos muy seguros y, por lo general, bien
tolerados, es l6gico pensar que también se ha producido un aumento de los efectos
secundarios causados por éstos. Entre dichos efectos secundarios encontramos diarrea,
aumento de infecciones por clostriudium difficile [19], neumonias adquiridas en la
comunidad [20], hipomagnesemia (en tratamiento a largo plazo, sobre todo en
concomitancia con otros farmacos) [21], aumento de fracturas patolégicas (en pacientes
ancianos o con factores de riesgo) [22], fendmenos lupus-like [23], reacciones de
hipersensibilidad [24] y, por supuesto, déficit de vitamina B12, ya que disminuyen la
absorcion de ésta [25-29].

Numerosos estudios han tratado de establecer la relacion entre el déficit de vitamina B
12 y los farmacos antisecretores, en especial los antagonistas H2 y los inhibidores de la
bomba de protones, con resultados diversos y a menudo contradictorios: mientras unos
estudios encuentran relacion causal, otros no encuentran esta asociacion. No obstante, a

raiz del estudio publicado por Journal of the American Medical Association en 2013



[29], en el que se concluia que existia asociacion entre el tratamiento durante 2 0 mas
afios con farmacos antiulcerosos (tanto IBP como antihistaminicos H2) y el déficit de
vitamina B12, parece haberse disparado una alarma social en torno a estos farmacos
creciendo la preocupacion, tanto de pacientes como de los propios clinicos, por los
posibles efectos adversos. Sin embargo creemos que el estudio, pese a estar bien
disefiado desde el punto de vista metodoldgico, no es el tipo de estudio mas apropiado

para obtener conclusiones definitivas.

Con el presente estudio pretendemos identificar la prevalencia de déficit de vitamina
B12 en los pacientes que toman IBP de manera prolongada en nuestro medio v,
posteriormente, analizar qué factores podrian asociarse a padecer este déficit en dicha

poblacion.



HIPOTESIS DE TRABAJO

Aunque el objetivo principal es descriptivo, se puede extraer la siguiente hipotesis: el
déficit de vitamina B12 en pacientes que toman IBP de forma prolongada difiere

significativamente segin determinadas variables clinicas y sociodemogréaficas.
OBJETIVOS

- Objetivo principal: Evaluar la prevalencia de déficit de vitamina B12 en
pacientes bajo tratamiento de forma prolongada (mayor o igual a 2 afios) con
inhibidores de la bomba de protones, en una poblacion de pacientes de Consultas
Externas de Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca y los factores de riesgos asociados a padecer dicho déficit.

- Objetivos especificos:

1. Estimar la prevalencia del déficit de vitamina B12 en pacientes con
tratamiento prolongado con IBP.

2. Determinar las variables que puedan estar asociadas a un mayor riesgo de
padecer déficit de vitamina B12: a) caracteristicas del paciente (sexo, edad,
habito tabaquico, dieta vegetariana); b) comorbilidades (diabetes, epilepsia,
demencia, enfermedad tiroidea); c) parametros analiticos (albumina,
ferrocinética, hemoglobina); d) farmacos (levotiroxina, antidiabéticos orales,

antiepilépticos); e) dosis de IBP recibida (20 mg, 40 mg, 80 mg).



METODOLOGIA
1. Disefio:

Estudio con una primera fase transversal en la que se incluiran pacientes que estén en
tratamiento con IBP durante 2 0 mas afios. Esto permitira contestar al objetivo principal
(prevalencia del déficit de vitamina B12). Después, se realizard una fase analitica,
mediante un estudio de casos y controles con los pacientes que presenten déficit de B12
(casos) y los pacientes que no lo presenten (controles) para analizar los factores

asociados.

\
Déficit de B12

Inicio del estudio |::> Prevalencia > Analisis factores de riesgo

(casos y controles)

No déficit de B12 )

2. Poblacion estudio:

Poblacion diana: Pacientes en tratamiento con inhibidores de la bomba de protones

durante 2 0 mas afios del area | de la Region de Murcia.

Poblacion accesible: Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios que acudan a
Consultas Externas de Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca y que se encuentren en tratamiento con inhibidores de la bomba de protones

de forma continuada durante un periodo de tiempo igual o superior a dos afios.
Criterios de inclusion:

Se incluirdn de forma consecutiva a todos aquellos pacientes que cumplan los requisitos
descritos en el parrafo anterior, vistos durante el periodo de estudio en las Consultas
Externas de Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado.
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Criterios de exclusion:

Dificultad o imposibilidad de colaborar para completar la investigacion requerida o para
firmar el consentimiento informado; déficit de vitamina B12 diagnosticado previamente
a la toma de IBP; anemia perniciosa conocida; positividad en los anticuerpos anti-
células parietales y/o anti-factor intrinseco previa al inicio del estudio; abuso de alcohol
(mas de 40 g diarios); toma de suplementos vitaminicos con &cido folico y/o vitamina
B12 en los 30 dias previos al inicio del estudio; mujeres embarazadas; pacientes con
resecciones intestinales; pacientes con enfermedad de Crohn ileal o que hayan padecido

cualquier ileitis inflamatoria los 30 dias previos al estudio.
NUmero de sujetos previsto:

Para realizar el calculo del tamafio muestral para el objetivo principal utilizaremos el
programa EPIDAT 3.1. En este caso, la proporcion esperada es del 12%. Para un
intervalo de confianza del 95% y una precision del 4% se estiman necesarios unos 254
pacientes. A fin de mejorar la precision del estudio, incluiremos finalmente un total de
300 pacientes.

Seleccidn de los pacientes:

Los sujetos a estudio se escogeran de forma consecutiva segln vayan acudiendo a las
Consultas Externas de Aparato Digestivo, siempre y cuando cumplan los criterios de

ingreso, hasta completar el tamafio muestral requerido.

3. Variables:
Variable principal:

Para el objetivo principal, determinar la prevalencia del déficit de vitamina B12, se
mediran los niveles de dicha vitamina en suero, considerandose déficit cuando
obtengamos un valor por debajo de 200 pg/ml. Como recomiendan las guias clinicas,
conjuntamente mediremos los niveles de folato en suero considerando deficiencia de
éste valores por debajo de 3.8 ng/ml. Esas mismas guias advierten que los niveles de
vitamina B12 en suero pueden verse falsamente disminuidos en presencia de deficiencia

de folato, por lo que si se observa esta situacién se solicitara al laboratorio la medida de
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homocisteina sérica total y acido metilmalénico. Estos dos parametros apareceran
elevados (por encima de 14 pumol/l y 400 nmol/l respectivamente) en caso de deficiencia
de vitamina B12. Esta determinacién se realizard asimismo en presencia de
manifestaciones clinicas sugestivas con niveles de vitamina B12 en suero normales,

siguiendo las recomendaciones actuales.
Variables secundarias:

Para el objetivo secundario, establecer relaciones entre probables factores de riesgo y el
déficit de vitamina B12 en pacientes que toman IBP, se determinaran tanto variables

sociodemogréficas, como clinicas y analiticas.

- Variables sociodemograficas: sexo; edad; dieta (vegetariano o no); héabito
tabaquico.

- Variables clinicas: Dosis de farmaco empleado (20 mg/dia, 40 mg/dia, 80
mg/dia); enfermedades asociadas (enfermedades tiroideas, diabetes mellitus,
epilepsia, demencia); toma de farmacos asociados (levotiroxina, antidiabéticos
orales, antiepilépticos)

- Variables analiticas: Hierro y ferritina sérica; albimina sérica; hemoglobina;

volumen corpuscular medio.

4. Recogida de variables:

Los pacientes seran captados a través de las consultas de digestivo. Durante la misma,
se preguntara a los pacientes por la toma de IBP para identificar los posibles candidatos
a participar en el estudio y, si son susceptibles de ser incluidos, se les preguntara si
desean participar en el estudio, describiéndoles los pormenores del mismo y su utilidad.
Si acceden a participar, se les entregara a continuacion el consentimiento informado que

habra de ser firmado como requisito imprescindible para su participacion.

La comprobacion de las variables relevantes se realizara a través de la historia clinica
informatizada SELENE y su aplicacion AGORA. En primer lugar, se comprobara la

fecha de inicio de prescripcion de IBP, para aseverar que el paciente puede ser incluido.

A continuacion, se realizara una entrevista no estructurada para recoger las principales

variables sociodemograficas (sexo, edad, habito enolico, habitos alimenticios) y clinicas
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(dosis de I1BP, toma de otros tratamientos, comorbilidades), apoyandonos también en el
programa SELENE.

El siguiente paso sera realizar la determinacion analitica en la que se mediran los
niveles de vitamina B12 mediante el método de electroquimioluminiscencia:
inmunoensayo donde la muestra de vitamina B12 a medir compite con vitamina B12
afiadida y marcada con biotina para ocupar los puntos de fijacion del factor intrinseco,
que estd marcado con rutenio. ElI complejo formado se fija a la fase sélida por
interaccion de la biotina y particulas de estreptavidina, presentes en dicha fase. Después,
se aplica una corriente eléctrica produciéndose una reaccion quimioluminiscente cuya

emisién de luz se mide en un fotomultiplicador.

En la misma analitica se mediran los niveles de folato, aloimina, hierro y ferritina,
hemoglobina y volumen corpuscular medio. Si fueran precisas determinaciones
adicionales, serén realizadas a posteriori en la misma muestra por parte del personal de

laboratorio encargado de procesarlas.

Las variables seran recogidas en una base de datos realizada por los investigadores

especificamente a tal fin.

5. Andlisis estadistico:

Para el analisis estadistico se utilizara el paquete estadistico SPSS en su version 22.0

para Windows.

Se calculara la prevalencia del déficit de vitamina B12 en primera instancia. Para la
comparacion posterior entre grupos con y sin déficit de vitamina B12 se utilizara la
prueba de chi cuadrado o el test de Fisher para variables categoricas. Para variables
cuantitativas continuas se emplearan el test de Student o la U de Mann-Withney en el
caso de variables no paramétricas. En caso de hallar asociacion se calculara la magnitud
de ésta mediante la odds ratio, con su correspondiente intervalo de confianza al 95%.

Un valor de p < 0.05 es considerado como estadisticamente significativo.

Asimismo, se realizaran analisis de regresion logistica binaria para la deteccion de

variables que actuen como factores de confusion.
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6. Dificultades y limitaciones:

A priori se detectan las siguientes dificultades y limitaciones:

La sensibilidad de las pruebas analiticas para detectar el déficit de vitamina B12
en ausencia de sospecha clinica puede no ser muy elevada, por lo que
realizaremos la determinacion conjunta de folato a fin de intentar predecir
posibles falsos positivos o falsos negativos.

La determinacion de acido metilmalénico y homocisteina se realizara en un
segundo tiempo ante la presencia de niveles disminuidos de vitamina B12 y
folato, asi como ante la aparicion de sintomatologia compatible con deficiencia
de vitamina B12 pero con determinaciones normales en suero. El hecho de
realizarse en un segundo acto puede conllevar problemas de localizacion de los
pacientes, disponibilidad o negativa a realizarse una nueva analitica, si fuera
preciso.

El estudio propuesto solo pretende calcular la prevalencia de pacientes con
déficit de vitamina B12 que se encuentran bajo tratamiento con IBP. Al no
existir grupo de comparacion no podemos saber si la toma de IBP se asocia 0 no

al déficit de vitamina B12.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio garantiza el cumplimiento de los principios plasmados en la

declaracién de Helsinki. Como se trata de un estudio transversal, los pacientes incluidos

en él no sufriran ningun tipo de riesgo, al no realizarse intervenciones sobre ellos, mas

alla de las habituales en la practica clinica rutinaria.

Toda la informacién pertinente relativa al estudio serd comunicado a los pacientes de

forma oral y escrita, en un lenguaje claro y comprensible para éstos. Ademas, los

investigadores comprobaran que el paciente ha entendido la informacion recibida y

deberan estar disponibles para aclarar cualquier duda que pueda surgir durante la

transmision de la informacidn o en cualquier otro momento.
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Asimismo, sera imprescindible la firma del consentimiento informado que el paciente
podré revocar en cualquier momento sin expresion de causa y sin que por esto se derive

para él responsabilidad ni perjuicio alguno.

En la base de datos del proyecto de investigacion remitida a los investigadores los
pacientes seran individualizados mediante cddigos disociados, no identificables, sin
sentido para ningun otro sistema de informacion y que no permitiran la identificacion de
pacientes individuales ni su cruce con otras bases de datos. Dado que la base de datos
del proyecto no contendrd ningin dato que permita la identificacion de pacientes, no
estd prevista su declaracion a la Agencia de Proteccion de Datos. En todo caso, el
equipo investigador no dispondra —ni a partir de estas bases de datos ni de otras fuentes-

informacion identificativa de los pacientes.

PLAN DE TRABAJO
JULIO 2015

Se presentara el proyecto al Comité Etico de Investigacion Clinico del Hospital Clinico

Universitario Virgen de la Arrixaca.

SEPTIEMBRE — NOVIEMBRE 2015

Se reclutaran los pacientes en las diversas Consultas Externas de Aparato Digestivo,

realizandose las extracciones analiticas pertinentes.

DICIEMBRE 2015 — ENERO 2016

Elaboracion de la base de datos y analisis estadisticos de los resultados disponibles.

Elaboracion del manuscrito definitivo del estudio con los resultados obtenidos.
Distribucién de las tareas:

El investigador principal, doctor Gonzalo Antdén Rodenas, participara en todas las fases
del proyecto: concepcion del trabajo, recogida de datos, analisis e interpretacion de los
datos, redaccion y revision del proyecto. Para la recogida de datos, se solicitara la

colaboracion de los doctores Maria Mufioz Tornero, Juan Egea Valenzuela y Francisco
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Javier Alvarez Higueras. Para el analisis de los datos se contara con la colaboracion de

la doctora Cristina Martinez Pascual.

PRESUPUESTO

No se ha recibido subvencion alguna para la elaboracion de este estudio. La realizacion
del mismo no supondrd ningun gasto extra, salvo por el coste de las analiticas

requeridas para evaluar las distintas variables.

Medios disponibles para realizar el proyecto:

El Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca y el servicio de Aparato
Digestivo cuenta con todos los medios para llevar a cabo el presente estudio: varias
consultas fisicas, ubicadas tanto dentro del complejo hospitalario como en el Centro de
Especialidades Dr. Quesada, cada una con el equipo informatico y el programa
SELENE, donde se encuentran digitalizadas las historias clinicas de los pacientes;
varias salas para realizar las extracciones sanguineas con personal de enfermeria; equipo
informético con paquete estadistico SPSS, para realizar los analisis de los datos, asi
como personal especializado para asistir a los investigadores en caso de dudas. Todas
las medidas de los pardmetros analiticos se realizaran en el laboratorio del HCUVA,
quienes estaran sobre aviso de la realizacion del proyecto, con el fin de optimizar la

obtencion de resultados.

APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS
PREVISIBLES

Principalmente, se pretende demostrar que los farmacos antiulcerosos contintan siendo
unos farmacos muy seguros y que la prevalencia del déficit de vitamina B12 entre los
pacientes que toman medicacion antiulcerosa no es tan elevada como para suponer un
problema de salud de primera mano por lo que no vemos justificada la alarma social que
se ha creado desde que el estudio de JAMA fue publicado. Si bien es cierto que se debe

optimizar la utilizacién de estos farmacos, observando las indicaciones y ajustandonos a
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los periodos de tratamiento que se recomiendan en las guias clinicas, individualizando

en cada caso.

Ademaés, nuestra hipotesis plantea que este déficit se asocia a determinados factores de
riesgo. Se pretende identificar dichos factores de riesgo a fin de ofrecer un mejor
seguimiento a aquellos pacientes con mayor probabilidad de presentar déficit de
vitamina B12 y que precisen tratamiento con inhibidores de la bomba de protones de
forma prolongada, mediante un control més o menos estricto de las cifras de vitamina
B12 y la administracion de suplementos, si es preciso, para evitar los efectos deletéreos

que supone su deficiencia.
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ANEXO |

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto:
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inhibidores de la bomba de protones sobre los niveles de vitamina B 12 en sangre

Investigador principal:

Gonzalo Anton Rdédenas. Médico Adjunto del Servicio de Aparato Digestivo en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Ctra Madrid-Cartagena s/n,
30120, El Palmar. Murcia. TIf: 968369500

Investigadores que participan en el estudio:

Maria Mufioz Tornero. Médico Adjunto del Servicio de Aparato Digestivo del

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Francisco Javier Alvarez Higueras. Médico Adjunto del Servicio de Aparato

Digestivo del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Juan Egea Valenzuela. Médico Adjunto del Servicio de Aparato Digestivo del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Cristina Martinez Pascual. Médico Adjunto de la Seccion de Aparato Digestivo del
Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor.

Centro:

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion clinica, en
el que se le invita a participar. El titulo del estudio es: “Estudio transversal para
evaluar el efecto del tratamiento a largo plazo con inhibidores de la bomba de
protones sobre los niveles de vitamina B 12 en sangre” y se llevara a cabo en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, coordinado por el dr. Gonzalo

Antoén Rodenas en conjuncion con el resto de investigadores.

Como se ha descrito en algunos estudios, el tratamiento prolongado con inhibidores
de la bomba de protones (omeprazol y derivados) puede tener algunos efectos
secundarios. Entre éstos, se encuentra la disminucion de los niveles de vitamina B12
en sangre, lo que puede conllevar aparicion de sintomas de diversos tipos: anemia,

sintomas neuroldgicos, afectacion oral, etcétera.

No obstante, la frecuencia de esta deficiencia de vitamina B12 entre los pacientes
que toman inhibidores de la bomba de protones no es muy elevada en los estudios
mencionados y no ha sido determinada en nuestro medio. Ademas, se piensa que no
todos los pacientes que estan en tratamiento de forma mas o menos cronica con
inhibidores de la bomba de protones tienen el mismo riesgo de desarrollar falta de

vitamina B12.

Por todo ello se desarrolla el presente estudio, con el objetivo de averiguar la
frecuencia de deficiencia de vitamina B12 entre los pacientes de nuestro medio que
toman omeprazol y derivados durante méas de 2 afios y analizar los factores de

riesgos que predispongan a estos pacientes a padecer dicho déficit.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca y cumple con la legislacién

vigente:

» Declaracion de Helsinki (Recomendaciones para orientar a los médicos en la
investigacion biomeédica con seres humanos. Adoptadas por la 18a Asamblea

Médica Mundial en Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmiendas posteriores).

« Convenio para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser

humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina (Convenio
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relativo a los derechos humanos y la biomedicina). Hecho en Oviedo el 4 de abril de
1997.

« Ley orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de carécter
personal y Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el

Reglamento de desarrollo de la citada ley.

« Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion

clinica.
« Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.

« Ley 3/2009, de 11 de mayo, de los derechos y deberes de los usuarios del
Sistema Sanitario de la Region de Murcia.

Nuestra intencion es que usted reciba la informacion necesaria y adecuada para que
pueda decidir si estd interesado en participar en el estudio. Por favor, lea
detenidamente esta hoja informativa. Si se le presentan dudas durante su lectura
puede consultarlas con nosotros o con quien estime oportuno. Una vez que haya
comprendido la informacidn contenida, firme el documento adjunto, que se conoce

con el nombre de “consentimiento informado”.

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria. También puede decidir no
participar o cambiar su decision en cualquier momento, sin que ello suponga un
perjuicio para usted o para la calidad de sus cuidados médicos futuros. Sin embargo,
si decide participar, le rogamos que cumpla, en la medida de lo posible, con las

instrucciones recibidas.
DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Este estudio se llevard a cabo en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca. Durante su desarrollo, se le interrogard sobre datos clinico-
epidemioldgicos a travées de una entrevista y se le realizara una extraccion sanguinea
a fin de determinar los niveles de vitamina B12 y folato, albimina, hierro, ferritina,

hemoglobina y Volumen Corpuscular Medio.
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Su inclusién en el estudio no implica riesgo alguno para usted, salvo las posibles
complicaciones que se puedan derivar de la extraccion de sangre, que incluyen dolor

y posible aparicion de un hematoma en el sitio de puncion.

La participacion en el estudio no supondra coste alguno para usted. Del mismo
modo, tampoco conllevara ninguna remuneracion econémica, ni para usted ni para

ninguno de los investigadores responsables del proyecto.
BENEFICIOS

Los datos obtenidos, juntos con los del resto de pacientes, revertirdn en un mejor
conocimiento de los posibles efectos adversos secundarios a la toma de una
medicacion tan comin como son los inhibidores de la bomba de protones.
Consecuentemente, se podra mejorar la atencidn tanto la suya como la del resto de

la comunidad de pacientes.
PARTICIPACION

La participacion en el estudio es enteramente voluntaria. Tiene el mismo derecho a
participar como a no hacerlo y, ademas, si decide participar, tiene derecho a retirarse
del estudio en cualquier momento, sin necesidad de ofrecer ninguna explicacion. En
ninguno de los casos su decision supondra perjuicio alguno para usted ni

condicionaré los cuidados médicos que pueda recibir en el futuro.

Sin embargo, su decision de retirarse no incluiria retirar la informacioén ya utilizada

ni la necesaria para salvaguardar la integridad cientifica del estudio.
CONFIDENCIALIDAD

Los datos recogidos de su persona, tanto clinicos como de filiacion, serén tratados
por los investigadores de acuerdo a la normativa vigente sobre proteccion de datos
de caracter personal y a los soportes en los que se recogen se aplicaran las medidas

de seguridad que establece dicha normativa.

Durante el estudio se recogeran datos sobre su salud procedentes de su Historia
Clinica. Dichos datos se emplearan unicamente con finalidad investigadora y con los

fines descritos en el estudio.
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Los documentos e informacién que de usted pudieran recogerse durante la
realizacion del estudio se manejardn de forma estrictamente confidencial y la
publicacion de los resultados del estudio en ningin caso podrd permitir su

identificacion.

Se contempla la posibilidad de que personal autorizado de las autoridades sanitarias
efectlen una auditoria del estudio para comprobar que se esta realizando de forma
correcta desde el punto de vista ético, siempre dentro de la mas estricta
confidencialidad. Al firmar este impreso, autoriza a estas personas a tener acceso a

sus registros medicos hasta donde permite la legislacion vigente.

En el caso de transmitir a terceros, datos recogidos en el estudio, en ningin caso
contendrén informacion que le pueda identificar directamente, como nombre,
apellidos, numero de afiliacion a la seguridad social, direccién, etc. De producirse
esta cesion, serd para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la
confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente

en nuestro pais.

Conforme a las disposiciones legales, usted tiene derecho a conocer los datos del
estudio que sobre usted se recojan, a obtener una copia, y a conocer el uso que
puedan darse a los mismos. Dicha informacion le serd suministrada por el
investigador. Igualmente, si lo desea, tiene derecho a no ser informado de los

resultados del estudio.
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CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

TITULO DEL ESTUDIO

“Estudio transversal para evaluar el efecto del tratamiento a largo plazo con
inhibidores de la bomba de protones sobre los niveles de vitamina B 12 en
sangre”.

he leido la hoja de informacion que se me ha entregado y he recibido suficiente
informacidn sobre el estudio. He podido hacer preguntas al respecto, obteniendo
respuestas satisfactorias, aclarando todas las dudas.

Comprendo que mi participacién en el presente estudio es completamente voluntaria
y que puedo revocar en cualquier momento este consentimiento y retirarme del
estudio sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados
médicos futuros.

Por la presente, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Murcia, a.........de ..oooiiii de 201...

Firma paciente Firmadr. ..o
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