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Resum

El déficit de cobalamina vitamina B12 es relativamente frecuente. Los principales factores de riesgo asociados
son: edad avanzada, la reseccion de estomago o del intestino delgado, enfermedad inflamatoria del intestino
delgado, enfermedades autoinmunes como la de Graves, la tiroiditis o el vitiligo. El tratamiento crénico con
algunos medicamentos como los IBP, los anti-H2 o la metformina también puede ser causa de una deficiencia.
En el adulto se considera deficiencia de cobalamina aquellos casos en los que las concentraciones son inferiores
a 148 pmol/l (0,20 ug/l). Unicamente se recomienda iniciar el tratamiento con vitamina B12 en aquellos casos
en los que la deficiencia estd documentada y la prevencion del déficit en caso de dietas veganas o vegetarianas,
cirugia gdstrica o baridtrica y en recién nacidos de madres con deficiencia de vitamina B12.

La vitamina B12 se puede administrar por via intramuscular (IM), subcutdnea (SC) u oral. Tradicionalmente la
via IM ha sido la mds utilizada porque se consideraba que la biodisponibildad oral era pobre. Actualmente hay
evidencia de que tanto la via IM como la oral (a dosis altas) son efectivas y la seleccién de una via de adminis-
tracion u otra se hace teniendo en cuenta la adherencia al tratamiento, las caracteristicas del paciente (edad
avanzada, personas con problemas de deglucion), el coste y las preferencias del paciente.

| ntrod u CCié n En situaciones de.e déficit, los silnt.omas de fa'.ciga,. aner?ia, aplasia

medular, alteraciones neuroldgicas y cardiomiopatias, son de
La cobalamina o vitamina B12 estd presente en los alimentos de aparicion lenta e incluso pueden tardar anos en manifestarse.
origen animal como la carne, el pescado, los huevos o los lacte- Los motivos mas habituales de un déficit de vitamina B12 son:
os. La ingesta diaria recomendada oscila de 0,4 pg/dia en nifios una ingesta insuficiente y los problemas de malabsorcién (gas-
hasta 2,4 pg/dia en adultos, con unos requerimientos ligera- tritis, bypass géstrico, enfermedad de Crohn, anemia perniciosa,

mente mas elevados durante el embarazo y la lactancia. Estos

. . o . o etc.). Algunos medicamentos como la metformina, los inhibido-
requerimientos se garantizan siguiendo una dieta equilibrada.

res de la bomba de protones (IBP), antagonistas H2 (AntiH2) o

. . . , . .. . sl 12 .
La vitamina B12 es necesaria para la sintesis del ADN, la forma- la colchicina también pueden afectar a su absorcion.™ (Véase
cién de glébulos rojos y el mantenimiento del sistema nervioso. tabla 1)
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Tabla 1. Causas de la deficiencia de cobalamina

Causa deficiencia Origen

Ingesta inadecuada Alcoholismo

Dieta vegana o vegetariana
Lactancia de madre con deficiencia vitamina B12

Malabsorcién de vitamina B12 de la dieta

Malabsorcion ileal
- Reseccion iliaca

Falta de factor intrinseco
- Anemia perniciosa

- Gastritis atrofica

- Post gastrectomia

- Enfermedad de Crohn

Otros

- Malabsorcion por interferencia con medicamentos (IBP, AntiH2, metformina, colquicina)

- Difilobotriosis

- Sobrecrecimiento bacteriano

Alteracion del transporte de las vitaminas

Deficiencia de transcobalamina (genética)

El déficit de vitamina B12 es relativamente frecuente y es ne-
cesario tratarlo siempre que se detecte, exceptuando que haya
motivos de peso para no hacerlo como por ejemplo en paci-
entes en tratamiento paliativo. Los principales factores de ri-
esgo asociados a este déficit son: edad avanzada, reseccion de
estdbmago o intestino delgado, enfermedad inflamatoria del
intestino delgado, enfermedades autoinmunes como la enfer-
medad de Graves, la tiroiditis o el vitiligo, tratamiento crénico
con IBP, antiH2 o metformina. Se ha de tener en cuenta que la
mayoria de los pacientes con esta deficiencia son asintomaticos
y su deteccion es accidental por una analitica. Sin embargo, si se
detecta un desarrollo de los sintomas sera necesario instaurar la
replecién del déficit. En determinadas situaciones, como las que
se indican a continuacién se debe intervenir inmediatamente,
hacer una correccién urgente de la deficiencia y realizar un se-
guimiento intensivo del paciente:*

« Presencia de anemia o sintomas neurol6gicos o neuropsi-
quidtricos para evitar un dafo neuroldgico permanente

- En el embarazo porque el feto se puede ver afectado

« Enrecién nacidos y nifios donde puede estar comprometido
su desarrollo

La duracién del tratamiento depende de la persistencia de la
causa de la deficiencia. La suplementacion puede ser necesaria
alo largo de la vida en aquellas personas en las que no es posi-
ble revertir el trastorno (by-pass gastrico y/o anemia perniciosa)
pero sila causa puede ser eliminada (administracién de medica-
mentos o dieta inadecuada) la suplementacién se puede retirar
una vez se hayan normalizado los niveles.

En la préctica clinica se presentan dudas sobre la vitamina B12
relacionadas con la determinacion, la via de administracion o
la estrategia de tratamiento en diferentes poblaciones. Este bo-
letin aborda diferentes preguntas frecuentes relacionadas con
esta vitamina.
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;En qué situaciones se han de
realizar determinaciones de la
vitamina B12?

El déficit de vitamina B12 se determina midiendo la concentra-
cion sérica de cobalamina y se considera que existe un déficit si
esta concentracién es inferior a 148 pmol/L (0,20 ug/L).

No se recomienda la determinacion sistematica del déficit de
vitamina B12. Sin embargo, se recomienda hacer determinaci-
ones de cobalamina, asociando o no la determinacion de folato
sérico en los siguientes casos:?

vitamina B12 i folato sérico:

- Anemia macrocitica o macrocitosis aislada. Si coexiste fer-
ropenia o talasemia, la macrocitosis puede quedar enmas-
carada

+ Pancitopenia

«  Glositis y/o Ulceras orales en poblacién de riesgo de tener
un déficit.

vitamina B12:

«  Presencia de sintomas neuroldgicos como parestesias, entu-
mecimiento, déficit de coordinacién motriz, problemas de
memoria o cognitivos, cambios de personalidad, indepen-
dientemente de los resultados del hemograma.

En cambio, no se recomienda la determinacion en:

+ personas asintomaticas con un hemograma normal
« personas sin factores de riesgo de déficit

«  personas que reciben suplementos orales de vitamina B12 o
folato, excepto sospecha de abandono del tratamiento.



;Cual es la via de administracion
recomendada de la vitamina
B12:intramuscular u oral?

Lavitamina B12 se puede administrar por via intramuscular (IM),
subcutanea (SC) u oral.2 Tradicionalmente se ha administrado
por via IM porque se consideraba que su biodisponibilidad oral
era pobre ya que su absorcion se produce principalmente a la
fleum terminal y es dependiente del factor intrinseco. Sin em-
bargo, actualmente se conoce que aproximadamente entre el
1%y el 5% de la dosis oral se absorbe también a través de toda
la superficie del tracto gastrointestinal por difusion pasiva de
forma independiente al factor intrinseco. De esta manera, la ad-
ministracion de dosis altas (1.000 pg) de vitamina B12 podria
ser suficiente para cubrir los requerimientos diarios.” >'” Una
revision sistematica del afio 2006 con dos ensayos clinicos y un
total de 108 pacientes mostré que la administracion oral era
equivalente o superior a la administracién IM en el incremento
de las concentraciones séricas, la correccion de la anemia y la
resolucion de los problemas neuropsiquiatricos.>” Una revisién
Cochrane posterior del afio 2018, con tres pequefos estudios
con 153 participantes indica que ambas vias (IM y oral) son efec-
tivas para incrementar las concentraciones de vitamina.®

Dado que hay evidencia de que ambas vias de administracién
son efectivas la selecciéon de una u otra via de administracion se
debe hacer teniendo en cuenta la adherencia al tratamiento, las
caracteristicas del paciente (gente mayor, personas con proble-
mas de deglucién), el coste y las preferencias del paciente.

;Cuales son las dosis habituales
para tratar un déficit de vitami-
na B12y cual es el abordaje tera-
péutico habitual de las diferen-
tes causas?

En el adulto, los pacientes con sintomatologia grave como por
ejemplo anemia y que presentan alteraciones neuroldgicas, se
recomienda iniciar el tratamiento por via parenteral (intramus-
cular o subcutanea). La dosis inicial recomendada son 1.000 ug
una vez al dia durante una semana y posteriormente 1.000 pg/
semana durante 4-8 semanas hasta que se corrija la deficiencia.
Posteriormente se recomienda seguir un tratamiento de mante-
nimiento de una dosis mensual si se utiliza la cianocobalamina,
o cada dos-tres meses en el caso del hidroxicobalamina.?

En pacientes con sintomas leves o moderados se recomienda
administrar 1.000 pg/mes por via IM o 1.000 pg/dia por via oral.
Cuando se utiliza la via oral se debe hacer un seguimiento de la
respuesta a los dos meses y en caso de que las concentraciones
no aumenten de forma significativa se recomienda cambiar a
la administracion por via IM o valorar otras posibles causas del
déficit de vitamina B12. Una vez corregido el déficit inicial, se
puede valorar la utilizacién de la via oral como tratamiento de
mantenimiento.>?

La anemia perniciosa es un trastorno crénico que se trata ha-
bitualmente con vitamina B12 de administracion parenteral (IM
o0 subcutanea) a una dosis inicial de 1.000 pg/semana durante
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cuatro semanas y posteriormente se sigue un tratamiento de
mantenimiento de 1.000 pg/mes de forma indefinida. Las dosis
altas de vitamina B12 por via oral (1.000-2.000 ug/dia) son una
opcién que se puede valorar si no hay presencia de sintomas
de anemia o complicaciones neurolégicas, siempre y cuando se
pueda asegurar un buen cumplimiento terapéutico.?

Ante problemas de malabsorcion, una terapia por via oral a
dosis altas de vitamina B12 (1.000-2.000 pg/dia) se considera
efectiva ya que la dosis es suficientemente elevada para propor-
cionar una absorcion por difusion pasiva sin la implicacién del
factor intrinseco o el buen funcionamiento del ileum terminal .
Las alteraciones anatémicas del tracto gastrointestinal, como
cirugia bariatrica o gastrectomia pueden afectar a la produccion
de factor intrinseco. Si esta alteracion es permanente, algunos
autores recomiendan la administracién de vitamina B12 por via
parenteral (IM o SC).Y si la alteracion es reversible se puede va-
lorar suspender el tratamiento de vitamina B12 y hacer un se-
guimiento de las concentraciones.®

iQué medicamentos pueden
afectar la absorcion de la vitami-
na B12?

La metformina, los IBP, los antiH2 y la colchicina pueden alte-
rar, a través de diferentes mecanismos, la absorcion de vitamina
B12y por tanto, causar una deficiencia.?

La disminucion de la absorcién de la vitamina B12 es un efecto
adverso conocido del uso a largo plazo de la metformina y al-
gunos estudios indican que puede afectar hasta al 30% de los
pacientes.*'® Se ha observado una correlacién con la deficien-
cia cuando se utilizan dosis elevadas de metformina y durante
largos periodos de tiempo. A pesar de que se pueden detectar
concentraciones bajas de vitamina B12 después de tres o cua-
tro meses de tratamiento, una deficiencia sintomatica de esta
vitamina se presenta habitualmente después de 5-10 afos de
terapia. El mecanismo implicado en la reduccién de la absorcion
de la vitamina B12 estd relacionado con la homeostasis del cal-
cio. La absorcién intestinal del complejo formado entre el factor
intrinseco y la vitamina B12 requiere calcio. El mecanismo com-
porta una disminucion de la absorcién de vitamina B12 al ileon,
seguramente causado por los efectos de la metformina sobre la
accion de membrana calcio-dependiente. Se ha sugerido que
la administracién de calcio es capaz de revertir este efecto.”
Hay que tener en cuenta una posible neuropatia asociada a este
hecho puesto que las personas con diabetes tienen un riesgo
mas elevado de neuropatia periférica por enfermedades vas-
culares diabéticas. No hay consenso sobre cuando hay que de-
terminar las concentraciones de vitamina B12 en los pacientes
en tratamiento con metformina, pero parece razonable hacerlo
periédicamente (cada 1 0 2 aios).?

Los medicamentos que disminuyen el dcido gastrico como por
ejemplo los IBP o los antiH2 pueden comportar una disminu-
cion de la absorcion de vitamina B12 principalmente cuando
se utilizan a largo plazo. El acido gastrico esta implicado en la
disociacion de la vitamina B12 de las proteinas de los alimentos,
paso previo a la unién al factor intrinseco.’”>'* No hay consenso
sobre si se debe hacer un seguimiento de las concentraciones
de vitamina B12 en pacientes que reciben tratamientos cro-



nicos con IBP o antiH2. Algunos autores recomiendan hacerlo
en tratamientos prolongados.>' En caso de déficit de vitamina
B12 en pacientes que toman IBP o antiH2 crénicos sin indica-
cién justificada, habria que valorar la necesidad de mantener el
tratamiento con estos medicamentos.

La administracion crénica o a dosis altas de colchicina puede
alterar la absorcién de la vitamina B12 y por tanto incrementar
los requerimientos. Este hecho pareceria ser debido a que este
medicamento actua sobre los receptores del ileon terminal a los
que se une el complejo vitamina B12-factor intrinseco para ab-
sorberse.? Se recomienda hacer un seguimiento de las concen-
traciones de vitamina B12 en pacientes en tratamiento a largo
plazo con colquicina pero no hay consenso en la periodicidad.'

;Qué presentaciones de vitami-
na B12 hay disponibles?

La vitamina B12 (cobalamina) esta disponible comercialmente
en forma de cianocobalamina o de hidroxicobalamina. Ambas
formas se utilizan para tratar el déficit de vitamina B12 pero
presentan algunas diferencias farmacocinéticas que implican
diferencias en la pauta de mantenimiento del tratamiento pa-
renteral. En este sentido, la cianocobalamina es de administra-
cion mensual mientras que la hidroxicobalamina es trimestral.
En la tabla 2 se recogen las presentaciones de medicamentos
disponibles que contienen vitamina B12 en monocomponente
0 en asociacién con otras sustancias. Se indica también la via de
administracion recomendada de cada presentacion, el precio y
si estd o no financiado por el Sistema Nacional de Salud.

Tabla 2. Presentaciones comercializadas en el Estado espaiiol de vitamina B12

Contenido

Vitamina Medicamento® o Via de administracion PVP Financiacion
vitamina B12
Vitamina B12 Cromatonbic® B12 1 mg 8 ampollas 1 mg 1.000 pg Intramuscular 3,12€ Si
Cianocobalamina
Intramuscular
Optovite B12° 1 mg 5 ampollas 2 mL 1.000 pg Subcutdnea 2,28€ Si
Oral
Intramuscular
Vitamina B12 Subcutanea
Hidroxicobalamina Megamilbedoce® 10 mg 10 ampollas 2 mL 500019 Oral >9.12¢ No
Intravenosa*®
Becozyme C Forte® 30 Comprimidos recubiertos 10 pg Oral 13,19€ No
Benexol B1-B6-B12° 30 comprimidos con pelicula 1.000 pg Oral 15,06€ No
Hidroxil B1-B6-B12° comprimidos recubiertos con pelicula 500 pg Oral 12,93€ No
e .
Multivitaminicos Nervobion® 30 capsulas 1.000 pg Oral 10,7 No
Ci balami
fanocobalamina Nervobion® 5000 6 ampollas 3mL 5.000 pg Intramuscular 9,88 No
Nervobién® 5000 10 ampollas 3mL 5.000 pg Intramuscular 14,6€ No
Trofalgén® 20 cépsulas duras 1.000 pg Oral 7,65 No
Antineurina® 10 ampollas 2mL 5.000 pg Intramuscular 12,94€ No
Multivitaminicos Bester Complex® 30 cépsulas 1.500 ug Oral 9,99€ No

Hidroxicobalamina

NOTAS: *La hidroxicoabalamina es susceptible a ser administrada por via intravenosa, en casos muy concretos, como puede ser la trombopenia extrema, ya que hay
riesgo de reacciones anafilacticas. Se administra mediante infusion intravenosa directa. Si esta vitamina se administra por via intravenosa se elimina de forma mas

rapida, con una menor oportunidad para almacenarse en el higado.
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(En qué situaciones se recomi-
enda hacer una prevencion del
déficit de vitamina B12?

En la mayoria de los individuos que siguen una dieta equilibra-
da no es necesario hacer ninguna intervencién para prevenir
un déficit de vitamina B12. Sin embargo, algunas situaciones
se asocian a un incremento del riesgo de deficiencia y en estas
situaciones, la prevencion se recomienda hacerla por via oral:?

- Dietas veganas o vegetarianas: en aquellas personas que si-
guen una dieta vegana o vegetariana estricta se recomien-
da en primer lugar informarles de este riesgo y proponer un
suplemento utilizando la via oral, suplementar y utilizar la
via oral. La dosis recomendada en adultos es de 50-150 pg/
dia con el estdmago vacio pero también se pueden valorar
pautas alternativas de por ejemplo dos dias a la semana. En
nifos, la dosis recomendada es de 50-100 pg/dia repartidos
en tres tomas al dia.>"®

«  Cirugia gastrica o bariatrica: los pacientes sometidos a ciru-
gia bariatrica o gastrica pueden desarrollar una deficiencia
de vitamina B12 clinicamente significativa porque las célu-
las gdstricas parietales no producen factor intrinseco sufici-
ente. En estas situaciones la suplementacion habitualmente
recomendada es de 1.000 ug por via IM o SC de forma men-
sual a pesar de que también se puede utilizar la via oral (
350-500 pg/dia).?

«  Neonatos de madres con deficiencia de vitamina B12: estos
bebés presentan un riesgo de déficit al nacer si son Unica-
mente amamantados por leche materna. La mejor mane-
ra de prevenir una deficiencia neonatal es asegurar que la
madre no presente una deficiencia durante el embarazoy la
lactancia materna. Si el neonato presenta una deficiencia de
vitamina B12 hay que corregirla de forma inmediata.?

;Cuadles son las recomendacio-
nes a sequir en un déficit de vita-
mina B12 durante el embarazo?

La vitamina B12 es una vitamina hidrosoluble que cruza la
placenta. Su absorcién puede verse incrementada durante el
embarazo y los requerimientos en esta etapa pueden ser supe-
riores que en mujeres no embarazadas.'® Concentraciones mas
bajas de las habituales pueden ser fisioldgicas durante el emba-
razoy en este sentido solo hay que valorar la administracion de
suplementos en aquellos casos en los que se sospeche que el
déficit es debido a una causa subyacente.? Asi, si se presenta un
déficit de vitamina B12 grave, hay que corregirlo urgentemente
para que no afecte al desarrollo del feto. En estas situaciones
se recomienda administrar inicialmente la vitamina B12 por via
parenteral para asegurar una rapida absorcién y un buen cum-
plimiento del tratamiento. Las pautas a seguir en esta poblacién
son variadas. Una posible pauta a seguir seria la misma que en
pacientes con anemia sintomatica, sintomas neurolégicos o
neuropsiquiatricos graves: 1.000 ug cada dos dias aproximada-
mente durante dos semanas y posteriormente seguir con una
administracion mensual (cianocobalamina) o cada dos-tres me-
ses (hidroxicobalamina).?
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Por otro lado, en las embarazadas que siguen dietas vegetaria-
nas o veganas, tal y como se ha detallado anteriormente, se re-
comienda la suplementacion oral de esta vitamina para asequ-
rar unas concentraciones adecuadas para el feto.?

;Qué practicas relacionadas con
la vitamina B12 se consideran de
poco valor?

Diferentes organizaciones dedicadas a la reduccién del sobre-
diagnéstico y sobretratamiento han definido algunas interven-
ciones que se consideran de poco valor. Estas intervenciones
se tendrian que evitar en la préctica clinica y por tanto no se
recomienda:

« Utilizar suplementos de vitamina B6, vitamina B12 o 4cido
félico para la prevencion o el tratamiento del deterioro cog-
nitivo en personas con demencia cuando no hay ninguna
indicacion o deficiencia.”*

- La determinacion de la vitamina B12 en el sindrome de fa-
tiga crénica.”’

« Utilizar inyecciones de vitamina B12 para tratar la fatiga en
personas con esclerosis multiple.??

« Realizar analiticas para detectar la deficiencia de vitamina
B12, salvo que un hemograma completo y el volumen cor-
puscular medio indiquen macrocitosis.?



B

Puntos clave

La deficiencia de vitamina B12 (cobalamina) estd causada por una ingesta inadecuada, por una malabsorcién
de lavitamina B12 (anemia, medicamentos, enfermedades intestinales que afectan a la absorcién) o problemas
con el transporte de las vitaminas (deficiencia genética de transcobalamina).

Algunos medicamentos como la metformina, los IBP, los antiH2 o la colchicina pueden afectar la absorcién de
vitamina B12.

A pesar de que tradicionalmente se ha considerado que la biodisponibilidad de la via oral es insuficiente, la
administracién de vitamina B12 por via oral a dosis altas (1.000-2.000 ug/dia) se considera efectiva y suficiente
para cubrir los requerimientos diarios.

Se considera deficiencia de cobalamina en adultos cuando las concentraciones <148pmol/L (0,20 ug/L). Solo
se recomienda iniciar el tratamiento cuando hay una deficiencia documentada y hacer prevencién del déficit
en casos de dietas veganas o vegetarianas, cirugia gdstrica y baridtrica asi como en neonatos de madres con
deficiencia de vitamina B12. La edad no es en si misma un factor de riesgo pero en personas de edad avanzada
son mds frecuentes los trastornos que suponen un mayor riesgo (malnutricion, tratamientos crénicos con IBP u
otros fdrmacos, gastritis atrofica, etc.).

En pacientes con una deficiencia grave y presencia de sintomas, se recomienda utilizar la via parenteral (dosis
inicial recomendada son 1.000 ug/dia durante una semana y después 1.000 ug/semana durante 4-8 semanas) y
posteriormente seguir un tratamiento de mantenimiento.> En pacientes con sintomatologia moderada-leve se
recomienda administrar 1.000 ug/mes por via IM o 1.000 ug/dia por via oral.

En mujeres embarazadas concentraciones mds bajas pueden ser fisioldgicas. Hay que valorar la administracion
de suplementos en caso de sospecha de déficit por una causa subyacente. Si la deficiencia es grave, se debe
corregir urgentemente.

La suplementacién con vitamina B12 para la prevencion del deterioro cognitivo o el tratamiento de la fatiga

crénica y de la esclerosis multiple estdn identificadas como prdcticas de poco valor y deberian evitarse.
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