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VITAMINA B12

Indicaciones

Indicaciones terapéuticas de la vitamina B12 (cobalamina):

1)

2)

3)

4)

La vitamina B12 (cobalamina) esta indicada en caso de anemia macrocitica
megaloblastica (anemia perniciosa).

La suplementacion de vitamina B12 (cobalamina) esta indicada en los estados
carenciales en pacientes sometidos a gastrectomia o que presentan atrofia
gastrica o neoplasia gastrica (secrecion insuficiente de factor intrinseco); en
caso de aporte dietético insuficiente (por ejemplo, dieta vegetariana
“vegana”); en caso de malabsorcién (estado inflamatorio grave del intestino
delgado que provoca una absorcidn insuficiente del complejo factor intrinseco-
vitamina B12).

La suplementacion de vitamina B12 (cobalamina) esta indicada en caso de
aumento de la demanda por parte del organismo (embarazo, tirotoxicosis,
anemia hemolitica, hemorragia, neoplasia, enfermedades renales o
hepaticas).

La vitamina B12 estd indicada en el tratamiento de neuritis y neuralgias:
polineuritis tdéxicas, polineuritis discrasicas, neuralgias del trigémino,
neuralgias cervicobraquiales, sindromes espinocerebelosos, complicaciones
neuroldgicas del alcoholismo crénico y de la diabetes, herpes zdster.
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Posologia

Monoterapia

Déficit nutricional
Oral.

Adultos: 50-150 mcg/dia de vitamina B12.
Nifos: 50-150 mcg/dia, divididos en tres administraciones diarias.

Tomar la vitamina B12 durante las comidas o dentro de 1-2 horas para reducir el
riesgo de irritacidén gastrica.

Déficit de vitamina B12 - Anemia macrocitica megaloblastica
(Anemia perniciosa)
Intranasal.

Adultos: 500 mcg de vitamina B12 (cianocobalamina) en forma de espray o gel nasal
en cada fosa nasal una vez por semana. No comer ni beber liquidos durante la hora
anterior y posterior a la administracion intranasal. La terapia intranasal puede
utilizarse como tratamiento de mantenimiento, en ausencia de sintomas
neuroldgicos, una vez que los niveles de vitamina B12 se han normalizado tras la
terapia intramuscular.

Oral.
Adultos: dosis minima de 300 mcg/dia de vitamina B12 (cianocobalamina).

Nifos: 60 gotas/dia (20 gotas tres veces al dia) de solucidon (conteniendo
cianocobalamina 20 mcg/ml) durante las comidas.

Lactantes: 40 gotas/dia (20 gotas dos veces al dia) de solucién (conteniendo
cianocobalamina 20 mcg/ml) durante las comidas.

En pacientes con deficiencia de vitamina B12, en presencia de anomalias
hematoldgicas y neuroldgicas, la administracién oral de cianocobalamina (2 mg/dia)
ha demostrado ser tan eficaz como la administracion intramuscular mensual (Butler
et al., 2006; Vidal-Alaball et al., 2005; Kuzminski et al., 1998).

Intramuscular.

Adultos: 0,2-1 mg de vitamina B12 (cianocobalamina o hidroxocobalamina) en dias
alternos durante 1-2 semanas; posteriormente 0,25 mg/semana hasta la
normalizacién del cuadro hematoldgico. Dosis de mantenimiento de vitamina B12
(cianocobalamina): 1 mg una vez al mes.

Nifios: 1-5 mg de vitamina B12 (cianocobalamina o hidroxocobalamina) a administrar
en un periodo de 2 o0 mas semanas (cada dosis individual equivalente a 100 mcg).
Posteriormente, para la terapia de mantenimiento, administrar 30-50 mcg de
vitamina cada mes.
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Sindromes anémicos
Subcutanea, intramuscular.

Adultos: 0,5-1 mg/semana.

Sindromes neuroldgicos

Subcutanea, intramuscular.

Adultos: 0,5-1 mg/dia.

Alteracion del metabolismo de la vitamina B12

Intramuscular.

Nifios: 1 mg/dia de vitamina B12, preferiblemente en forma de hidroxocobalamina,

en asociacion con carnitina y betaina (205 mg/kg/dia).

Formulaciones combinadas

Suplementos

Vitamina B12 (cianocobalamina) mas gluconato de calcio mas glicoeptonato
de calcio

Oral.

Niflos: 50-100 mcg/dia (vitamina B12) mas 0,75-1,5 mg/dia (gluconato de calcio)
mas 0,93-1,86 mg/dia (eptagluconato de calcio).

Vitamina B12 (cianocobalamina) mas arginina pidolato
Oral.

Adultos: 150 mcg/dia (vitamina B12) mas 900 mg/dia (arginina).
Nifios (hasta 6 afos): 50 mcg/dia (vitamina B12) mas 300 mg/dia (arginina).
Niflos (mayores de 6 afios): 100 mcg/dia (vitamina B12) mas 600 mg/dia (arginina).

Vitamina B12 (cianocobalamina) mas levoglutamida mas racefosfoserina
Oral.

Adultos: 0,4-0,8 mg/dia (vitamina B12) mas 60-120 mg/dia (levoglutamida) mas 60-
120 mg/dia (fosfoserina) o bien 500-1000 mcg (vitamina B12) mas 60-120 mg/dia
(levoglutamida) mas 40-80 mg/dia (racefosfoserina) o bien un frasco (conteniendo
vitamina B12 0,5 mg mas levoglutamida 70 mg mas fosfoserina 40 mg) o mas al dia.

Vitamina B12 (cianocobalamina) mas hematoporfirina
Oral.

Adultos: 2-4 mg/dia (vitamina B12) mas 4-6 mg/dia (hematoporfirina).
Preparados multivitaminicos

Vitamina B12 (cianocobalamina) mas benfotiamina mas vitamina B6
(piridoxina)

Oral.
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Adultos: 500-1500 mcg/dia (vitamina B12) mas 100-300 mg/dia (benfotiamina) mas
150-450 mg/dia (vitamina B6).

Vitamina B12 (cianocobalamina) mas vitamina B6 (piridoxina) mas
cocarboxilasa

Intramuscular.

Adultos: 0,5 mg/dia (vitamina B12) mas 38,3 mg/dia (cocarboxilasa) mas 300
mg/dia (vitamina B6) o bien 1000 mcg/dia (vitamina B12) mas 25 mg/dia
(cocarboxilasa) mas 100 mg/dia (vitamina B6).

Vitamina B12 (cianocobalamina) mas vitamina B1 (tiamina)

Intramuscular.

Adultos: 2 ml/dia de solucidon (conteniendo 1000 mcg de vitamina B12 mas 25 mg
de vitamina B1).

Vitamina B12 (cianocobalamina) mas acido félico mas nicotinamida mas
vitamina C (acido ascoérbico)

Intramuscular, intravenosa, perfusiones venosas lentas.

Adultos: 714-5000 mcg/dia (vitamina B12) mas 0,2-1,7 mg/dia (acido fdlico) mas
4,5-24 mg/dia (nicotinamida) mas 43-300 mg/dia (vitamina C).

Niflos: 1250-2500 mcg/dia (vitamina B12) mas 0,35-0,7 mg/dia (acido félico) mas
6-12 mg/dia (nicotinamida) mas 75-150 mg/dia (vitamina C).

Vitamina B12 (hidroxocobalamina) mas vitamina B6 (piridoxina) mas
vitamina B1 (tiamina)

Oral.

Adultos: 400-800 mg/dia (clorhidrato de tiamina) mas 600-1200 mg/dia (clorhidrato
de piridoxina) mas 1000-2000 mcg/dia (hidroxocobalamina).

Preparados con accion laxante

Vitamina B12 (cianocobalamina) mas cascara sagrada mas boldo mas
inositol

Oral.

Adultos: 50-100 mcg/dia (vitamina B12) mas 120-240 mg/dia (cascara sagrada) mas
12-24 mg/dia (boldo) mas 250-500 mg/dia (inositol) antes de las principales
comidas.

Preparados antianémicos

Vitamina B12 (cianocobalamina) mas inosina
Oral.

Adultos: 0,3 mg/dia (vitamina B12) mas 90 mg/dia (inosina).

Vitamina B12 (cianocobalamina) mas calcio folinato
Oral.
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Adultos: 2 mg/dia (vitamina B12) mas 0,4 mg/dia (calcio folinato).
Intramuscular.

Adultos: 1-4 mg/dia (vitamina B12) mas 0,45-1,8 mg/dia (calcio folinato) en dias
alternos.

Preparados estimulantes del sistema nervioso (Nootropicos)

Vitamina B12 (cianocobalamina) mas fosfatidos cerebrales
Intramuscular.

Adultos: 1000 mcg/dia (vitamina B12) mas 12 mg/dia (fosfolipidos de corteza
cerebral).

Preparados para nutricion parenteral

Vitamina B12 (cianocobalamina) mas vitamina B1 (tiamina) mas riboflavina
mas nicotinamida mas vitamina B6 (piridoxina) mas acido pantoténico mas
vitamina C (acido ascorbico) mas biotina mas acido félico

Intravenosa.

Adultos, nifios (peso > 10 kg): 10 ml/dia de solucion (conteniendo vitamina B12 5
mcg mas vitamina B1 2,5 mg mas riboflavina 3,6 mg mas nicotinamida 40 mg mas
vitamina B6 4 mg mas acido pantoténico 15 mg mas vitamina C 100 mg mas biotina
60 mcg mas acido félico 0,4 mg) adecuadamente diluida por via intravenosa.

Nifos (peso < 10 kg): administrar 1 ml/kg/dia de solucidén (conteniendo vitamina
B12 5 mcg mas vitamina B1 2,5 mg mas riboflavina 3,6 mg mas nicotinamida 40 mg
mas vitamina B6 4 mg mas acido pantoténico 15 mg mas vitamina C 100 mg mas
biotina 60 mcg mas acido félico 0,4 mg) adecuadamente diluida.
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Contraindicaciones

Contraindicaciones del uso de vitamina B12 (cobalamna):

1) hipersensibilidad a la vitamina B12 y al cobalto;
2) atrofia 6ptica hereditaria de Leber (riesgo de empeoramiento).
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Advertencias

Diagnodstico diferencial: la anemia megaloblastica inducida por la carencia de
vitamina B12 también puede ser causada por un déficit de acido félico. Es necesario
identificar la causa desencadenante de la anemia megaloblastica para evitar el riesgo
de una progresion irreversible de los sintomas neuroldgicos asociados a la carencia
de vitamina B12, pero no a la del acido félico (la administracion de 0,1 mg/dia de
acido félico induce la remisidn de los sintomas de anemia en pacientes con déficit de
vitamina B12 y, viceversa, 10 mcg/dia de vitamina B12 en pacientes con déficit de
acido félico). En algunos casos, la suplementacion con dosis elevadas de acido fdlico,
en lugar de mejorar los sintomas clinicos de la anemia, ha provocado su
empeoramiento (Johnson, 2007): en los alimentos y suplementos la dosis de acido
folico no deberia superar la cantidad de 1000 mcg/dia (Institute of Medicine, 1998).
Otras causas posibles de macrocitosis (globulos rojos mas grandes de lo normal,
caracteristicos también de la anemia megaloblastica) incluyen alcoholismo, cirrosis
hepatica, hipotiroidismo, sindromes mielodisplasicos, anemia aplasica, causas
iatrogénicas (medicamentos citotdxicos antivirales y antineoplasicos), y embarazo.

Monitorizacion de los niveles de vitamina B12: controlar los niveles séricos de
vitamina B12 después de un mes del inicio del tratamiento y ante cualquier variacion,
posteriormente a intervalos de 3-6 meses. Niveles de vitamina B12 inferiores a 200
pg/ml se consideran indicativos de un déficit de la vitamina. También los niveles de
homocisteina y de acido metilmaldnico pueden ser indicativos de hipovitaminosis por
B12. La homocisteina aumenta en caso de bajos niveles de B12 (>13 micromoles/L),
pero dado que también depende de otros factores (vitamina B6 y acido félico), es un
marcador poco especifico. El acido metilmaldnico es un marcador mas especifico, ya
que su conversion a acetil-CoA depende directamente de la vitamina B12: en caso
de carencia de vitamina B12, los niveles séricos de acido metilmaldnico aumentan (>
0,4 micromoles/L) (Klee, 2000).

Pacientes ancianos: aproximadamente entre el 10-30% de los pacientes ancianos
presenta algun grado de atrofia gastrica, lo cual podria afectar la absorcion intestinal
de la vitamina B12. En presencia de déficit de vitamina B12, se recomienda la
suplementacién con complementos que, a diferencia de los alimentos, contienen
vitamina B12 (cianocobalamina) en forma libre, no unida a proteinas, y por tanto
disponible para ser absorbida.

Déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD): la vitamina B12, en forma
de hidroxicobalamina, ha sido asociada a crisis hemoliticas en pacientes con déficit
de G6PD. El déficit de G6PD es una enfermedad genética, de transmision recesiva
ligada al cromosoma X. Los pacientes que carecen de la enzima son propensos a
crisis hemoliticas recurrentes. Se han identificado varias variantes de la enfermedad
y, en los casos mas graves, las crisis hemoliticas pueden ocurrir incluso en ausencia
de factores desencadenantes.

Uremia, infecciones, cloranfenicol, déficit de hierro o de acido félico: pueden
enmascarar o impedir la respuesta farmacoldgica al tratamiento con vitamina B12.
En caso de infecciones a nivel intestinal, la cantidad excesiva de bacterias podria
reducir la absorcién de la vitamina B12 debido a su unién con la propia vitamina.
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Anticonceptivos orales: las pacientes que utilizan anticonceptivos orales podrian
presentar una disminucion de los niveles plasmaticos de vitamina B12 (278 vs 429
ng/ml en mujeres usuarias y no usuarias de anticonceptivos orales, respectivamente)
(Lussana et al., 2003). Sin embargo, en mujeres sanas, el uso de anticonceptivos
orales no hace necesaria la suplementacién de vitamina B12 (Mooij et al., 1991).

Hipopotasemia, trombocitosis: durante la normalizacion de la eritropoyesis en
pacientes con anemia macrocitica megaloblastica grave tras el inicio de la terapia con
vitamina B12, podria aumentar el riesgo de hipopotasemia y trombocitosis
(especialmente durante las primeras 24 horas desde el inicio del tratamiento con
vitamina B12). Por lo tanto, se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos de
potasio y de plaquetas.

Policitemia vera: dado que la carencia de vitamina B12 puede enmascarar los
signos clinicos de la policitemia vera, el tratamiento con cianocobalamina podria
hacer que la enfermedad se manifieste de manera evidente.

Rinitis alérgica, infecciones de las vias respiratorias superiores: dado que los
datos disponibles en la literatura sobre la eficacia de la administracion intranasal de
vitamina B12 en pacientes con rinitis alérgica o infecciones de las vias respiratorias
superiores son limitados, se recomienda preferir otra via de administracién de la
vitamina en presencia de estas patologias.

Enfermedad tiroidea autoinmune (AITD): los pacientes con tiroiditis autoinmune
presentan un riesgo aumentado de desarrollar anemia perniciosa (anemia causada
por una reduccion en la absorcidon de vitamina B12) en comparacién con la poblacidon
general. En un estudio clinico, la prevalencia de anemia perniciosa en pacientes con
niveles bajos de vitamina B12 (<133 pmol/L) y niveles elevados de gastrina fue del
31% (Ness-Abramof et al., 2006).

Neoplasia gastrica: los pacientes con anemia perniciosa tienen un riesgo tres veces
mayor de desarrollar carcinoma gastrico. La anemia perniciosa es reconocida como
un factor de riesgo para el cancer gastrico junto con la infeccion por H. pylori, factores
dietéticos (por ejemplo, consumo elevado de alimentos salados), tabaquismo y
antecedentes de gastrectomia parcial (Krejs, 2010). Se recomienda realizar una
evaluacién endoscépica inicial, que debera repetirse Unicamente en presencia de
sintomas y/o anomalias histoldgicas (displasia) (el uso de la endoscopia como cribado
es un tema en debate).

Patologias inflamatorias intestinales (ej. celiaquia, enfermedad de Crohn):
los pacientes que presentan inflamacién crénica difusa de la mucosa intestinal pueden
experimentar una reduccion en la absorcion de vitamina B12, con una progresiva
pérdida de las reservas hepaticas de la vitamina. En estos pacientes, una leve
alteracién de la funcidén cognitiva podria representar, a largo plazo, el Unico sintoma
de la patologia inflamatoria intestinal antes de la aparicion de anemia megaloblastica.

Reseccion quirdrgica gastrointestinal: los pacientes sometidos a reseccién
quirdrgica gastrica o del intestino delgado deben ser monitorizados cuidadosamente
después de la intervencién para verificar los niveles de vitamina B12 y, en caso
necesario, proceder a la administracion de suplementos vitaminicos.
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Anomalias gastricas asociadas a anemia perniciosa: en los pacientes con
anemia perniciosa puede observarse un aumento de los niveles de gastrina (16,5%
de los casos), reduccion del pepsindgeno I (22% de los casos), aclorhidria (29% de
los casos) y presencia de anticuerpos contra las células parietales gastricas (23% de
los casos) (Junca et al., 2006).

Los niveles de gastrina suelen estar elevados (>1000 pg/ml) debido a la falta de
control por parte del acido clorhidrico, cuya produccion en el estdmago resulta
reducida o ausente debido a la atrofia gastrica.

Dieta vegetariana: las personas que siguen dietas vegetarianas estrictas,
eliminando completamente carne, pescado, huevos y leche, deben consumir
suplementos que contengan vitamina B12 o alimentos fortificados (como cereales
enriquecidos con vitamina B12) para evitar desarrollar una hipovitaminosis.
Los nifios lactantes de madres que siguen una dieta vegetariana estricta (ej. dieta
"vegana") estan particularmente en riesgo de sufrir deficiencia de vitamina B12 a los
pocos meses de vida, con consecuencias graves sobre el desarrollo fisico y
neuroldgico (Kaiser, Allen, 2008; von Schenck et al., 1997).

Embarazo: la vitamina B12 es una vitamina esencial y durante el embarazo sus
requerimientos aumentan. Los niveles de ingesta diaria recomendada de vitamina
B12 pasan de 2 mcg/dia a 2,2 mcg/dia (niveles recomendados de nutrientes definidos
por la Sociedad Italiana de Nutricion Humana). Por tanto, se recomienda asegurar
un aporte adecuado.

Lactancia: la concentracion de vitamina B12 en la leche materna es similar a la
concentracidon en sangre.

Suplementos energéticos: la suplementacion con vitamina B12 no ha demostrado
mejorar el rendimiento fisico en sujetos con un aporte dietético adecuado de esta
vitamina (Lukaski, 2004).
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Interaccion

Colchicina, acido para-aminosalicilico, alcohol (en grandes cantidades): el
consumo de estas sustancias durante mas de dos semanas puede provocar
malabsorcién de vitamina B12. En pacientes en tratamiento prolongado con acido
para-aminosalicilico y en aquellos en tratamiento con colchicina a dosis elevadas, se
recomienda monitorizar los niveles séricos de vitamina B12 (Davis, 1985).

Cloranfenicol: puede retrasar o interrumpir la respuesta de los reticulocitos
(precursores directos de los eritrocitos o gldébulos rojos; constituyen
aproximadamente el 2% de los eritrocitos circulantes) a la suplementacion de
vitamina B12.

Fenitoina, fenobarbital, primidona: estos farmacos se han asociado con una
disminucion en la absorcion de vitamina B12. En pacientes en tratamiento con estos
medicamentos, una disponibilidad reducida de vitamina B12 podria contribuir a la
aparicion de efectos secundarios de tipo neuroldgico. Se recomienda mantener un
aporte adecuado de vitamina B12 durante la terapia con fenitoina, fenobarbital y
primidona.

Inhibidores H2 (cimetidina, famotidina, ranitidina), inhibidores de la bomba
de protones (IBP) (omeprazol, lansoprazol, esomeprazol, pantoprazol,
rabeprazol): pueden reducir la absorcién de la vitamina B12 contenida en los
alimentos, pero no la de la vitamina presente en los suplementos. La vitamina B12
en los alimentos, ligada a proteinas, requiere del acido clorhidrico para ser liberada
y disponible para unirse al factor intrinseco; la accion de los inhibidores H2 y de los
IBP sobre la acidez gastrica podria, por tanto, interferir en la liberacién de vitamina
B12 en forma "libre" (Bradford, Taylor, 1999; Howden, 2000). En los suplementos,
la vitamina B12 ya se encuentra en forma "libre". Una hipovitaminosis de vitamina
B12 en pacientes en tratamiento con IBP podria presentarse en caso de tratamientos
prolongados (Valuck, Ruscin, 2004); con los inhibidores H2 este riesgo pareceria ser
mas raro y limitado a pacientes con reservas inadecuadas de vitamina B12
(Termanini et al., 1998; Force, Nahata, 1992). Se recomienda monitorizar los niveles
de vitamina B12 en caso de tratamientos prolongados con IBP a dosis elevadas.

Irradiacion con cobalto: puede reducir la absorcidén intestinal de vitamina B12
(McBrien, 1973).

Metformina: la administracion de metformina se ha asociado con una reduccion en
la absorcion de vitamina B12. Las hipotesis para explicar esta interaccién
farmacoldgica incluyen: alteracion de la motilidad gastrointestinal, crecimiento
excesivo de la flora bacteriana, interferencia con la absorcién calcio-dependiente del
complejo vitamina B12-factor intrinseco (Liu et al., 2006; Buvat, 2004; Bauman et
al., 2000). En un estudio clinico en el que pacientes con diabetes tipo 2 fueron
tratados con metformina (850 mg tres veces al dia) o placebo durante
aproximadamente 4 anos, la reducciéon media de los niveles de vitamina B12 fue de
alrededor del 19%, con un riesgo absoluto de desarrollar un déficit de vitamina B12
(<150 pmol/L) del 7,2% (p=0,004) (con un niumero necesario a tratar para observar
un evento adverso de 13,8 durante 4,3 afos) y un riesgo absoluto de presentar
niveles bajos de vitamina (150-220 pmol/L) del 11,2% (p=0,001) (con un numero
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necesario a tratar de 8,9 durante 4,3 anos). La disminucidn de los niveles de vitamina
B12 también se asocidé con un aumento de la homocisteina (la vitamina cataliza la
conversidon de homocisteina a metionina), cuya concentracion elevada constituye un
factor de riesgo cardiovascular (concentraciones de homocisteina: 14,9 vs 18,1 vs
23,7 micromol/L respectivamente en pacientes con niveles normales de vit. B12
>220 pmol/L, niveles bajos 150-220 pmol/L y niveles insuficientes <150 pmol/L) (De
Jager et al., 2010). Los pacientes diabéticos con deficiencia de vitamina B12, por
tanto, estarian expuestos a un incremento del riesgo cardiovascular debido a la
presencia de dos factores de riesgo independientes: diabetes e
hiperhomocisteinemia.

Con base en estos datos, se recomienda monitorizar periédicamente la concentracion
plasmatica de vitamina B12 en pacientes diabéticos que toman metformina.

Neomicina: la administraciéon oral de neomicina podria reducir la absorcién de
vitamina B12 (Davis, 1985).

Nicotina: podria reducir la absorcién de vitamina B12 (Piyathilake et al., 1994).

Potasio: la administracién de algunas sales de potasio (cloruro y citrato) puede
provocar una reduccion en la absorcion de vitamina B12.

Oxido nitroso: el 6xido nitroso puede provocar la oxidacién e inactivacion de la
vitamina B12. En pacientes con niveles bajos de vitamina B12 (déficit subclinico),
tratados con oOxido nitroso (anestesia), podrian presentarse sintomas neuroldgicos
por deficiencia de vitamina B12 a dias o semanas del tratamiento: neuropatia
sensorial, mielopatia, encefalopatia. El efecto del 6xido nitroso en sujetos con niveles
normales de vitamina B12 puede considerarse insignificante. Se recomienda verificar
los niveles de vitamina B12 antes de proceder a una anestesia con 0xido nitroso.

Resinas de intercambio i6nico (colestiramina, colestipol): las resinas de
intercambio idnico utilizadas para reducir los niveles de colesterol podrian disminuir
la absorcion intestinal de la vitamina B12 complejada con el factor intrinseco. In vitro,
la colestiramina no ha demostrado absorber la vitamina B12 "libre" (Leonard et al.,
1979; Andersen, Schjonsby, 1978). La administracién de colestiramina a pacientes
pediatricos (seguimiento de 2,5 anos) no se asocié a cambios en los niveles de
vitamina B12.

Vitamina C: datos preliminares indicarian un efecto negativo de la suplementacion
con vitamina C sobre la vitamina B12, efecto que seria antagonizado por el hierro y
los nitratos. Se recomienda dejar transcurrir al menos una hora entre la
administracion de ambas vitaminas.
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Efectos indeseables

Efectos secundarios observados en los ensayos clinicos en pacientes tratados con
vitamina B12 (cianocobalamina, hidroxicobalamina) por via intramuscular

Cardiovasculares: insuficiencia cardiaca, edema pulmonar, trombosis periférica
vascular.

Dermatologicos: erupcién acneiforme, prurito, exantema transitorio.

El acné iatrogénico (de origen farmacoldgico) se distingue del acné vulgar por la
ausencia de comedones, el inicio repentino y el compromiso de zonas cutaneas no
tipicas (diferentes de la cara, la espalda y el pecho).

Hematologicos: policitemia vera.

La policitemia vera es una enfermedad de la célula madre hematopoyética, la célula
progenitora de todas las células sanguineas, caracterizada por la proliferacion
excesiva de globulos rojos y, en menor medida, de granulocitos y plaquetas.

Gastrointestinales: diarrea (de grado moderado y transitoria).

Sistémicos: sensacion de hinchazén generalizada; reacciones anafilacticas hasta
shock y muerte.

Efectos secundarios observados en los ensayos clinicos en pacientes tratados con
vitamina B12 (cianocobalamina) por via intranasal

Aparato respiratorio: rinitis.
Centrales: cefalea, parestesia.
Gastrointestinales: glositis, nauseas.

Sistémicos: astenia, infecciones.
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Toxicidad

Sobredosis: en caso de dosis elevadas de vitamina B12 (cianocobalamina), la
cantidad excedente se elimina a través de la orina, sin provocar efectos toxicos por
acumulacion. En los ensayos clinicos, la administracion de 0,4 mg durante 40 meses
y de 1 mg durante 5 afios no se ha asociado a efectos adversos (Liebson, 2006). Se
han reportado reacciones alérgicas, acné y exacerbacion de la psoriasis.

Toxicidad reproductiva: no se disponen de estudios in vivo ni en humanos sobre
los efectos de la vitamina B12 (cobalamina) sobre la capacidad reproductiva y la
toxicidad embriofetal, por lo que la FDA ha clasificado la vitamina B12 en la clase C
para su uso durante el embarazo. En esta clase se incluyen los farmacos para los
cuales no existen estudios en mujeres y los estudios en animales han mostrado
efectos perjudiciales sobre el feto (teratogénicos, letales u otros), o los farmacos para
los cuales no existen estudios ni en humanos ni en animales. Un farmaco de clase C
solo debe administrarse si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el
feto. La vitamina B12 es una vitamina esencial y dado que su requerimiento aumenta
durante el embarazo, se recomienda un aporte adecuado.
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Propiedades Farmacologicas

La vitamina B12 (cobalamina) (INN: cianocobalamina) es una vitamina hidrosoluble,
inactivada por la luz y el calor. Su estructura quimica se caracteriza por un anillo
porfirinico con un atomo de cobalto en la posicidén central al que se une un nucledtido
y un residuo que puede cambiar originando diferentes cobalaminas: |Ia
cianocobalamina y la hidroxicobalamina son las formas en las que la vitamina B12
esta disponible para su uso terapéutico (de las dos, la cianocobalamina es la forma
mas estable); la metilcobalamina y la desoxiadenosilcobalamina son las formas en
las que la vitamina B12 estd presente y es utilizada en la célula. Por lo tanto, la
vitamina B12 es en realidad un complejo vitaminico, definible como complejo
vitamina B12.

La cantidad diaria recomendada de vitamina B12 en la poblacion adulta y pediatrica
segun los niveles de ingesta diaria recomendados (LARN) por la Sociedad Italiana de
Nutricion es la siguiente (directrices de 1996):

e Lactante (hasta 12 meses): 0,5 mcg/dia
e Nifio (edad <4 anos): 0,7 mcg/dia

e Nifo (edad <7 afios): 1 mcg/dia

e Niflo (edad <11 afios): 1,4 mcg/dia

e Adulto, nifo (edad >11 anos): 2 mcg/dia
e Embarazo: 2,2 mcg/dia

e Lactancia: 2,6 mcg/dia

Los niveles recomendados de vitamina B12 (RDA, Recommended Dietary Allowances)
indicados por el Institute of Medicine de EE. UU. son ligeramente mas altos (Institute
of Medicine, 1998):

e Lactante (0-6 meses): 0,4 mcg/dia

¢ Nifo (7-12 meses): 0,5 mcg/dia

e Nifo (edad <4 afios): 0,9 mcg/dia

e Nifo (edad <9 afios): 1,2 mcg/dia

e Nifio (edad <14 afios): 1,8 mcg/dia

e Adulto, nino (edad >14 anos): 2,4 mcg/dia
e Embarazo: 2,6 mcg/dia

e Lactancia: 2,8 mcg/dia

La vitamina B12 (cobalamina) es sintetizada por bacterias, incluida la flora bacteriana
intestinal que produce una cantidad minima de la misma, por hongos y algas; no es
sintetizable por animales o plantas. Dado que para la absorcién de la vitamina B12
es imprescindible la presencia de una glicoproteina, el factor intrinseco, secretada
por las células parietales del estdmago, la vitamina B12 producida por la flora
intestinal, al no poder unirse al factor intrinseco, no es absorbible. La vitamina B12
unida al factor intrinseco se absorbe en la parte distal del ileon. La capacidad de
union con el factor intrinseco puede saturarse: tras la administracion por via oral de
500 mcg de vitamina B12, se absorben aproximadamente 10 mcg (Carmel, 2008), y
tras la administracion de dosis mayores, la cantidad absorbida se reduce
significativamente.
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La cantidad de vitamina B12 perdida diariamente (aproximadamente 0,15%) se
reintegra a través de la alimentacion: carne, en particular higado, pescado, huevos,
leche y derivados. En los alimentos, la vitamina B12 estd unida a las proteinas y
requiere la presencia de acido clorhidrico y proteasas gastricas para ser liberada y
disponible para la absorcién. En los alimentos fortificados y en los suplementos, sin
embargo, la vitamina B12 se agrega como cianocobalamina, en forma ya "liberada".

La vitamina B12 (cobalamina) se acumula en el higado (en el individuo adulto: 3000-
5000 mcg) y se encuentra en trazas en las heces y en la orina. La cantidad en la
orina aumenta considerablemente cuando la vitamina B12 se administra por via
parenteral en dosis altas, superiores a la capacidad de almacenamiento del higado y
a la cantidad transportable por la proteina plasmatica especifica, la transcobalamina
IT.

En la célula, la vitamina B12 actia como coenzima del folato en las reacciones de
sintesis de ADN y ARN. Su deficiencia provoca el cese de la divisidon celular. Las
células que mas rapidamente se ven afectadas por esta situacién son aquellas con
un alto recambio celular, como las células de la médula ésea (anemia macrocitica
megaloblastica) y del epitelio gastrointestinal (glositis, aftas, diarrea, malabsorcion).
Ademas, dado que la vitamina B12 interviene en el metabolismo de los lipidos, su
déficit también se asocia a sintomas neuroldgicos (neuropatia desmielinizante).

A nivel de la médula ésea, la falta de vitamina B12 (cobalamina) se evidencia con el
aumento del numero y tamafio de las células precursoras de los gldbulos rojos
(megaloblastos) y la presencia de pocos elementos maduros. En la sangre, los
eritrocitos circulantes son mas grandes (macrocitosis), pero mas débiles y fragiles
(anemia macrocitica megaloblastica). En los casos mas graves, la anemia
megaloblastica puede evolucionar a pancitopenia. A nivel neuroldgico, el déficit de
vitamina B12 puede causar dafos irreversibles por desmielinizacion de los cordones
posteriores y laterales de la médula espinal (mielosis funicular). Los sintomas
neuroldgicos incluyen parestesias, pérdida de la sensacién de la posicidén y las
vibraciones, pérdida de memoria, confusion, irritabilidad, pérdida de la vista,
desilusion, alucinaciones y psicosis.

Las reacciones bioquimicas en las que la vitamina B12 (cianocobalamina) participa
como coenzima son la conversién del metilmalonil-CoA a succinil-CoA (forma activa
de la vitamina B12: adenosilcobalamina) y la conversién del 5-metil-tetrahidrofolato
y homocisteina a tetrahidrofolato y cisteina (forma activa de la vitamina B12:
metilcobalamina).

La primera reaccion, la transformacion del metilmalonil-CoA en succinil-CoA, es un
paso importante en la sintesis de los acidos grasos; el succinil-CoA entra en el ciclo
de Krebs, a través del cual la célula produce la energia necesaria para su
supervivencia, y esta involucrado en la sintesis de hemoglobina. En ausencia de
vitamina B12, el metilmalonil-CoA se acumula, se forman acidos grasos andmalos
que se depositan en las membranas fosfolipidicas. Es probable que la presencia de
estos acidos grasos sea en parte responsable de los efectos neuroldgicos debidos a
la deficiencia de vitamina B12.

En la reaccidon de conversion de homocisteina a metionina, un aminoacido esencial,
se produce simultdneamente la formacion de tetrahidrofolato, que representa la
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forma en la que el acido félico puede ser utilizado por la célula a partir de su
precursor, el 5-metil-tetrahidrofolato. Los derivados del acido fdlico son
indispensables en la sintesis de las bases purinicas, que junto con las bases
pirimidinicas forman parte de la estructura del ADN y ARN. La metionina interviene
en la sintesis de colina, fosfolipidos y la proteina basica de la mielina; la S-adenosil-
metionina es un donador universal de metilos (grupos CH3) para sustratos que
incluyen ADN y ARN, hormonas, lipidos y proteinas. La falta de vitamina B12 provoca,
por un lado, el acumulamiento de homocisteina y, por otro, de folato no utilizable (el
acumulamiento de 5-metil-folato se denomina también "trampa de metilo", ya que
el folato queda atrapado como derivado metilado). Esta reacciéon constituye el punto
de encuentro entre la bioquimica de la cobalamina y la del acido félico, y explica por
gué la suplementacion con acido félico puede corregir parcialmente los sintomas no
neuroldgicos de la anemia megaloblastica por déficit de vitamina B12 (la anemia
megaloblastica, de hecho, también puede ser causada por una deficiencia de acido
folico). Sin embargo, como a pesar del aporte de acido fdlico los sintomas
neuroldgicos persisten, es importante determinar si la anemia megaloblastica se debe
a una falta de acido fdlico o de vitamina B12; en el segundo caso, un tratamiento
inadecuado podria llevar a la progresién de la toxicidad neuronal hasta un estadio
irreversible (Montgomery et al., 1981).

Dado que la deficiencia de vitamina B12 provoca el acumulamiento de homocisteina,
el aumento de los niveles de este aminoacido constituye un marcador tanto de
alteraciones genéticas en el metabolismo de la vitamina como de condiciones de
déficit (Fowler et al., 2005). El aumento de los niveles de homocisteina es un factor
de riesgo cardiovascular independiente y se ha relacionado también con la
enfermedad de Alzheimer y con la capacidad cognitiva de pacientes mayores no
afectados por demencia (Refsum et al., 2006; Clarke et al., 1998; Seshadri et al.,
2002). La hiperhomocisteinemia se ha demostrado ser un factor pro-trombdgeno,
reduce la funcionalidad endotelial, promueve la peroxidacidn lipidica y la proliferacién
de células de la musculatura lisa vascular, y ha sido asociada con enfermedad
coronaria y accidente cerebrovascular (Clarke et al., 2007; Refsum et al., 2006;
Refsum et al., 1998; Siri et al., 1998; Malinow, 1995; Selhub et al., 1995).

Se ha hipotetizado que la suplementacion con vitaminas del grupo B, especificamente
B6 y B12, y con &cido fdlico, reduciendo los niveles de homocisteina, podria influir en
la funcién cognitiva de los pacientes mayores. Sin embargo, los estudios realizados
tanto en pacientes con demencia como en aquellos sin demencia han dado resultados
contradictorios (Aisen et al., 2008; Clarke, Bennet, 2008; Durgan et al., 2007;
Schulz, 2007).

En el ambito cardiovascular, segun los estudios disponibles, la suplementacidon con
vitamina B12, B6 y acido félico para reducir los niveles de homocisteina no ha sido
efectiva para reducir el riesgo cardiovascular en la poblacién masculina en prevencién
secundaria y en la poblacion femenina de alto riesgo (con eventos cardiovasculares
previos o con al menos tres factores de riesgo cardiovascular), a pesar de la reduccién
de los niveles de homocisteina (SEARCH Collaborative Group, 2010; Albert et al.,
2008; Ebbing et al., 2008; Lonn, 2008; Bonaa et al., 2006; American Heart
Association Nutrition Committee, 2006; Lonn et al., 2006; LicToole et al., 2004).
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En el adulto humano, la cantidad de vitamina B12 (cobalamina) presente en el higado
como reserva y el hecho de que la vitamina experimente recirculacién enterohepatica
(la cantidad excretada con la bilis es reabsorbida en el intestino) permite cubrir una
eventual deficiencia alimentaria incluso durante algunos afos, antes de que
aparezcan sintomas clinicos evidentes. Los nifios, en cambio, que disponen de una
cantidad de reserva menor, son mas vulnerables a los efectos toxicos de la deficiencia
alimentaria de vitamina B12 (por ejemplo, dieta vegetariana). La eliminacién de
carne y productos lacteos de la dieta (dieta vegetariana "vegana") durante la infancia
(hasta los 6 afios) ha sido asociada en la adolescencia con déficit de vitamina B12 y
con respuestas inferiores en pruebas cognitivas en comparacion con los nifios que
fueron alimentados en sus primeros afios de vida con una dieta completa (Louwman
et al., 2000).

Otras causas de disminucién en el aporte de vitamina B12 incluyen la reduccién o
ausencia del factor intrinseco primaria (anemia perniciosa genética o autoinmune) o
secundaria (gastrectomia, gastritis atrofica) y malabsorcién debido a diverticulosis
del intestino delgado, ileitis, fistulas ileo-cdlicas, reseccion ileal (enfermedad de
Crohn), esprue tropical (enfermedad de etiologia desconocida caracterizada por
malabsorcién y alteraciones de la mucosa del intestino delgado), proliferaciéon de
bacterias gramnegativas con estasis del contenido intestinal, presencia de parasitos
(por ejemplo, difilobotriasis, infeccidon por tenia del pescado) o causas iatrogénicas
(por farmacos) (Festen, 1991). Una deficiencia de vitamina B12 también puede ser
causada por un aporte reducido en caso de aumento de la demanda: embarazo,
tirotoxicosis, anemia hemolitica, hemorragia, carcinomas, enfermedades renales y
hepaticas. Mas raramente, la deficiencia de vitamina B12 puede deberse a un déficit
congénito del sitio de absorcidn intestinal (el complejo vitamina B12-factor intrinseco
se absorbe mediante un mecanismo de transporte activo).

La prueba de Schilling permite medir la absorcion y excrecién renal de vitamina B12
(cianocobalamina) radiomarcada y orientar el diagndstico en caso de déficit. En los
pacientes que padecen anemia perniciosa, la adicidon de factor intrinseco exdgeno
provoca un aumento en la absorcion y excrecidn de la vitamina. Si en cambio la causa
de la hipovitaminosis es una patologia inflamatoria de la pared del ileon o esprue, la
falta de absorcién de la cobalamina sera independiente de la adicion de factor
intrinseco exdgeno.

La deficiencia de vitamina B12 (cianocobalamina) se manifiesta con fatiga, astenia,
fluctuaciones del estado de &nimo, pérdida de memoria, debilidad en las
extremidades, dificultad para caminar, hormigueo, paralisis. El tratamiento
farmacoldgico prevé la administracion de vitamina B12 por via parenteral. Si el déficit
de vitamina B12 se debe a una patologia subyacente resoluble, la suplementacion
vitaminica continla hasta la normalizacion de los niveles de vitamina; si el estado
carencial no es resoluble (por ejemplo, secrecién insuficiente de factor intrinseco,
anomalias genéticas relacionadas con el sitio de absorcién, etc.), la terapia debe
continuar durante toda la vida.

Cuando el déficit de vitamina B12 se deriva de defectos en su metabolismo, los signos
clinicos aparecen en las primeras etapas de la vida del niflo y se acompafan de
retraso en el crecimiento tanto fisico como neurolégico. En el primer afio de vida, el
nino presenta dificultades en la alimentacién, un crecimiento general peso/talla por
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debajo de lo normal, retraso psicomotor, crisis epilépticas y microcefalia.
Posteriormente aparecen retraso mental, psicosis deficitaria y espasticidad, y a nivel
circulatorio microangiopatia trombdtica con dafio multiorganico causado por
isquemias repetidas. El tratamiento prevé la administracién parenteral de vitamina
B12, preferentemente en forma de hidroxocobalamina, a una dosis de 1 mg/dia, en
asociacion con carnitina y betaina (250 mg/kg/dia) (Sghirlanzoni, 2004).

La vitamina B12 utilizada en terapia se administra en forma de cianocobalamina o
hidroxocobalamina; la hidroxocobalamina, al unirse en mayor cantidad a las
seroproteinas plasmaticas (transcobalamina), permanece por mas tiempo en la
circulacion sanguinea. La respuesta farmacoldgica a la suplementacién de vitamina
B12 es rapida: en 48 horas la médula ésea presenta un aspecto normal, la
reticulocitosis comienza después de 2-3 dias y los niveles de hemoglobina empiezan
a aumentar en la primera semana, normalizandose en un plazo de 1 a 2 meses.

Algunos estudios han evidenciado una deficiencia de vitamina B12 en nifios afectados
por patdgenos del tracto gastrointestinal, incluidos Helicobacter pylori 'y G. lamblia.
No se sabe si en estos nifios el patdgeno es la causa del déficit vitaminico debido a
malabsorcidn, o si una ingesta insuficiente de vitamina B12 favorece la colonizacion
por parte de estas bacterias (Shuval-Sudai, Granot, 2003; Olivares et al., 2002).

La vitamina B12 también pareceria ofrecer proteccion frente a la infeccion por
rotavirus, enteropatdgeno responsable de diarreas agudas en la poblacidn pediatrica
(Long et al., 2007).
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Farmacocinética

La vitamina B12 (cobalamina) se introduce en el organismo a través de la dieta
(alimentos de origen animal); la necesidad diaria es de aproximadamente 2-2,5 mcg
en adultos y adolescentes y de 0,5 mcg en lactantes; aumenta durante el embarazo
y la lactancia.

No se han observado diferencias en la biodisponibilidad entre la administracion oral
o sublingual de vitamina B12 (Sharabi et al., 2003).

La vitamina B12 (cianocobalamina) se absorbe en el intestino delgado en presencia
de una glicoproteina (PM 50.000), el factor intrinseco, producida por el estdmago y
de iones de calcio. La cantidad de vitamina absorbida como complejo vitamina B12-
factor intrinseco es de 1,5-3,5 mcg; varia en funcion de la dosis administrada,
disminuyendo al aumentar la dosis. La ausencia del factor intrinseco impide la
absorcién de la vitamina B12 (cianocobalamina).

La vitamina B12 presente en los alimentos se encuentra unida a proteinas y necesita
la presencia de acido clorhidrico y de proteasas gastricas para ser liberada y
disponible para la absorcion. En los suplementos, en cambio, la vitamina B12 ya se
encuentra en forma libre, como cianocobalamina o hidroxicobalamina, cuya
disponibilidad y grado de absorcion son comparables.

El complejo vitamina B12-factor intrinseco se absorbe en la parte distal del ileon
(intestino delgado) mediante un mecanismo de transporte activo. Las alteraciones
en el sitio de absorcién o en el transportador impiden la absorcién de la vitamina B12
unida al factor intrinseco y provocan un estado carencial de vitamina B12 (anemia
perniciosa).

Cuando se administra por via oral en pacientes con atrofia gastrica o anemia
perniciosa, una pequena parte de la dosis de vitamina B12 (1%) se absorbe mediante
un proceso de difusién pasiva (Lederle, 1991).

Tras la administracién por via intranasal, el tiempo para alcanzar el pico plasmatico
fue de 1,25 (+/-1,9) horas y el pico plasmatico fue de 757,96 (+/- 532,17) pg/ml.
La biodisponibilidad fue de aproximadamente el 6% respecto a la observada tras la
administracion intramuscular; la biodisponibilidad con el espray nasal fue
aproximadamente un 10% inferior a la obtenida con el gel nasal.

La concentracion sérica de vitamina B12 estd comprendida entre 200 y 900 pg/ml.

En la sangre, la vitamina B12 se transporta unida a una proteina especifica, la
transcobalamina II; en caso de dosis elevadas de vitamina, la cantidad que excede
la capacidad de transporte de la seroproteina se excreta por la orina. Tras la
administracion de 50 mcg de vitamina B12, el 80-90% se retiene en el organismo;
tras la administracion de 100 mcg, el porcentaje baja al 55% vy llega al 15% tras la
administracion de 1000 mcg.

Aunque es hidrosoluble, la vitamina B12 (cobalamina) se almacena en el higado, que
actia como “depdsito": en un hombre adulto, el higado puede contener hasta 3000-
5000 mcg de vitamina B12. Esto hace que, en condiciones de aporte dietético
insuficiente, la cantidad de vitamina almacenada en el higado pueda compensar el
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déficit durante largo tiempo, con un retraso, incluso de varios anos, en la aparicién
de los sintomas clinicos de hipovitaminosis en el adulto. En el nifio, en cambio, una
deficiencia de origen alimentario (por ejemplo, dieta vegetariana) provoca mas
rapidamente la apariciéon de hipovitaminosis.

La vitamina B12 (cianocobalamina) sufre circulacidn enterohepatica: el 80% de la
cantidad excretada por la bilis se reabsorbe en el intestino.

La vitamina B12 (cianocobalamina) atraviesa la placenta y puede alcanzar en el feto
concentraciones similares a las maternas.

Aproximadamente el 30-60% de una dosis de vitamina B12 (cianocobalamina) se
excreta en las heces.

Vida media: 1-4 anos.
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Clasificacion

Formula molecular
Ce3HgsCoN14014P

Peso molecular
1355.38

Codigo ATC
AO6AB57
A11DB

A11IA

A12AX

A13A

BO3BAO1
BO3BAS51

BO5XC

NO6BX
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