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Resumen

El déficit de vitamina B12 suele aumentar con la edad y debe ser sospechado en casos de macrocitosis, pancitopenia de ori-
gen incierto o sintomas neuroldgicos que sugieran neuropatia periférica, demencia, etc. Su diagndstico inicial se explora me-
diante la determinacion sérica de vitamina B12 y acido folico. Tradicionalmente el tratamiento de esta entidad consistié en su
suplementacion por via parenteral.

A partir de una vifieta clinica de una paciente con deficiencia de vitamina B12 se planted el interrogante de la pertinencia del
tratamiento suplementario con vitamina B12 por via oral. Se formulé una pregunta clinica con “formato PICO*”, se realiz6é una
busqueda bibliografica y se identificaron dos articulos cuyas conclusiones ayudaron a responder que la suplementacién con
vitamina B12 por via oral es a su vez eficaz y aceptada por los pacientes con deficiencia de vitamina B12 de cualquier e-
tiologia.

Abstract

Vitamin B12 deficiency tends to increase with age and should be suspected in cases of macrocytosis, pancytopenia of
uncertain origin or neurological symptoms suggestive of peripheral neuropathy, dementia, etc. Diagnosis is initially conduc-
ted by determining serum vitamin B12 and folic acid concentrations. Traditionally, treatment consisted in its supplementa-
tion via intramuscular injections.

From a clinical vignette of a patient with vitamin B12 deficiency, a question was raised about the relevance of supplemen-
tary treatment with oral vitamin B12 formulations. Using a “PICO format” question, the author conducted a literature search
and identified two articles whose findings helped to answer that vitamin B12 oral supplementation is both effective and

accepted by patients.
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Escenario Clinico

Un médico de familia atiende a un paciente varén de 60 afos
tabaquista e hipertenso, medicado con nebivolol y rosuvastati-
na, que consultd por parestesias en ambos pies, de varios
meses de evolucién. Estudios solicitados por este motivo reve-
laron (solo datos positivos): un hemograma con macrocitosis
[hematocrito 44,2%; hemoglobina 15g/dl; VCM 107,3fl (VN 81
a 97fl), leucocitos 8.400/mma3], alteraciones en los niveles de
vitamina B12 [121pg/ml (VN: >239]; y un electromiograma que
mostré neuropatia distal de grado leve.

Frente a estos resultados el médico establece un diagnéstico
provisional de neuropatia periférica por déficit de vitamina B12,
y mientras decide seguir investigando su causa, y surge la
duda acerca de cuadl seria la dosis adecuada y mejor forma de
administracion de vitamina B12 suplementaria.

Pregunta que genero el caso

En pacientes adultos con déficit moderado de vitamina B12
(poblacion), ¢cudl es la dosis adecuada y mejor via de admi-
nistracion de vitamina B12 (intervencion), util para normalizar
sus niveles y los de acido metilmalénico (resultado)?

Estrategia de busqueda

Se realiz6 la busqueda en PubMed utilizando como palabras
clave “vitamin B12 deficiency” y “drug therapy” poniendo como
limites: humans, all adults, english, last 10 years.

La busqueda arrojé varios trabajos entre los cuales se eligieron
los mas relacionados a la pregunta formulada.

Algunas consideraciones acerca del déficit de vitamina
B12

La incidencia del déficit de vitamina B12 (cobalamina) aumen-
ta con la edad. Existe un amplio espectro de sintomas que
puede presentar un paciente con este déficit y su diagnéstico
temprano y tratamiento adecuado pueden revertirlos'.

Dentro de las manifestaciones clinicas encontramos las si-
guientes: a) hematoldgicas (anemia megaloblastica, pancitope-

nia), neuroldgicas (parestesias, neuropatia periférica), desor-
denes neuropsiquiatricos (irritabilidad, demencia, alteracion de
la memoria, depresion, psicosis), cardiovasculares (posible
aumento del riesgo de infarto agudo de miocardio)'.

El déficit de vitamina B12 produce aumento de los niveles séri-
cos de homocisteina y de acido metilmaldnico, su medicién es
mucho mas sensible para diagnosticarlo que el nivel sérico de
vitamina B122

Una vez que se confirma el diagndstico de déficit de vitamina
B12 se debe investigar la etiologia. Las causas se pueden
dividir en tres: deficiencias nutricionales (pacientes alcohdlicos,
afnosos o vegetarianos), sindromes de malabsorcién (uso pro-
longado de bloqueantes H2 e inhibidores de la bomba de pro-
tones, anemia perniciosa, gastritis atrofica) y otras causas gas-
trointestinales (reseccion ileal, enfermedad de Crohn,
sobrecrecimiento bacteriano)®.

El tratamiento tradicional suele ser por via parenteral (intramus-
cular) con dosis diarias de 1000 pg por una semana, seguido
de 1000 pg semanales por un mes y luego 1000 pg mensual si
persiste el déficit. Por via oral la dosis recomendada es 1.000
a 2.000 pg/dia. Este régimen ha demostrado ser seguro,
rentable y bien tolerado por los pacientes®*.

Resumen de la evidencia

Eussen SJ, de Groot LC, Clarke R, et al. Oral cyanocobalamin
supplementation in older people with vitamin B12 deficiency: a
dose-finding trial. Arch Intern Med. 2005;165:1167-72.

Se trata de un estudio aleatorizado, de grupos paralelos*, doble
ciego que buscé determinar la menor dosis efectiva de
cianocobalamina necesaria para normalizar los marcadores
bioquimicos en adultos con déficit leve de vitamina B12,
definido como una concentracion sérica de vitamina B12 de
135 a 406 pg/mly un nivel de acido metilmalénico mayor o igual
a 0,26 ymol/ml. Las dosis evaluadas fueron 2,5, 100, 250, 500,
y 1000 pg, administrada durante 16 semanas por via oral. La
muestra incluyé a 120 personas sanas mayores de 70 afios. La
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medida de resultado principal fue la dosis de cianocobalamina
oral que produzca un reduccién maxima estimada en la con-
centracion plasmatica de acido metilmalonico del 80% al 90%.
La suplementaciéon con cianocobalamina en dosis orales
diarias de 2,5, 100, 250, 500 y 1000 pg se asocié con reduc-
ciones medias en las concentraciones plasmaticas de acido
metilmalénico de 16%, 16%, 23%, 33% y 33%, respectiva-
mente. Los resultados mostraron que la dosis diaria necesaria
para alcanzar el resultado principal varia de 647 a 1.032 pg.

Los autores concluyeron que la dosis mas baja de cianocoba-
lamina por via oral para normalizar la deficiencia es 200 veces
mayor que el consumo dietético recomendado (3ug diarios).

Kwong JC, Carr D, Dhalla IA, et al. Oral vitamin B12 therapy in
the primary care setting: a qualitative and quantitative study of
patient perspectives. BMC Fam Pract. 2005;6(1):8.

En este estudio se investigaron las perspectivas de los
pacientes sobre el cambio de la terapia con vitamina B12 de la
via intramuscular a la via oral. Presento dos ramas: una cuan-
titativa, en donde se utilizaron cuestionarios, y otra cualitativa,
que se basé en entrevistas semi-estructuradas. Se incluyeron
133 pacientes que recibian inyecciones regulares de vitamina
B12 de los cuales 86 respondieron los cuestionarios. El 73%
(63/86) de los encuestados estaban dispuestos a cambiar a vi-
tamina B12 oral. En un analisis multivariado*, dentro de los fac-

tores asociados con “la voluntad de cambiar” se incluian: ser
capaz de llegar a la clinica en menos de 30 minutos (OR* 9,3;
IC 95%: 2,2 a 40,0), que encontraban como desventajas de la
terapia intramuscular las visitas frecuentes al hospital (OR 5,4;
IC 95%: 1,1 a 26,6) y el aumento que esta genera en los cos-
tos al sistema de salud (OR 16,7 IC 95%: 1,5 a 184,2). De los
55 pacientes que finalmente intentaron el cambio a la via oral,
el 76% (39/51) estaba satisfecho y el 71% (39/55) deseaba
cambiar de forma permanente.

Los autores concluyeron que el cambio a la terapia oral es
factible, que los suplementos orales de B12 son aceptados
principalmente por una mayor comodidad y que los médicos
deberian ofrecerla a todos sus pacientes.

Conclusiones y comentarios

A partir de la busqueda realizada se puede afirmar que el
tratamiento de reemplazo por via oral es eficaz sin importar la
causa de la deficiencia, ya que la vitamina B12 tiene un segun-
do mecanismo de absorcién independiente del factor intrinseco
(aproximadamente el 1% de la dosis oral), pero se deben uti-
lizar altas dosis por su absorcion variable. Esta via de adminis-
tracion es aceptada por los pacientes y puede resultar mucho
mas cémoda para ellos. Al indicar este tratamiento hay que
evaluar cual es la via mas adecuada para cada paciente y ofre-
cerle ambas opciones.
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