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1. RESUMEN

Investigar la relacion entre afecciones del ambito cognitivo y el estatus de vitamina B12
o cobalamina en el organismo adquiere gran importancia a la hora de comprobar si es
posible reducir la prevalencia de estas manifestaciones con un adecuado control de los
niveles de este micronutriente. Esta cuestiébn cobra mayor relevancia en personas
vulnerables, en este caso personas mayores cuyos niveles de vitamina B12 deben ser
revisados con periodicidad con el objetivo de evitar la aparicibn de manifestaciones
adversas y evitar que el deterioro funcional propio del envejecimiento enmascare una
deficiencia de cobalamina.

Con la finalidad de comprobar si la aparicion de estos eventos que afectan a la calidad
de vida de las personas guardan relacién con los niveles de vitamina B12, se lleva a
cabo este trabajo de busqueda bibliogréafica.

Tras la revisidn, se concluye tanto por los distintos estudios y bibliografia médica, como
por casos clinicos reales con déficit de vitamina B12, que existe relacion entre estay las
correspondientes manifestaciones en el campo de la cognicion, ademas de demostrarse
las diferentes causas o cambios fisioldgicos del organismo debidos al envejecimiento
gue pueden modificar sus requerimientos con el paso de los afios.

Sin embargo, como en muchas investigaciones existen otros estudios que no validan la
existencia de dicha relacion. Es por ello, que en el entorno clinico deben continuarse
investigando este tipo de fendbmenos con el objetivo de velar por la salud desde un

enfoque nutricional, actualmente infravalorado en la clinica.

Palabras clave: Vitamina B12, cobalamina, IDR, envejecimiento, cognicion, eficacia de

la suplementacion.



2. ABSTRACT

Investigating the relationship between disorders in the cognitive field and the status of
vitamin B12 or cobalamin in the body acquires great importance when it comes to
verifying whether it is possible to reduce the prevalence of these manifestations with
adequate control of the levels of this micronutrient. This issue becomes more relevant in
vulnerable people, in this case older people whose vitamin B12 levels must be checked
periodically in order to avoid the appearance of adverse manifestations and prevent the
functional deterioration typical of aging from masking a cobalamin deficiency.

To verify if the appearance of these events that affect the quality of life of people are
related to the levels of vitamin B12, this bibliographic search work is carried out.

After the review, it is concluded both from the different studies and medical literature, as
well as from real clinical cases with vitamin B12 deficiency, that there is a relationship
between this and manifestations in the field of cognition, in addition to prove the different
causes or changes in physiological effects of the body due to aging that can modify its
requirements over the years.

However, as in many investigations, there are other studies that do not validate the
existence of this relationship. That is why, in the clinical environment, this type of
phenomenon must continue to be investigated with the aim of ensuring health from a

nutritional approach, currently undervalued in the clinic.

Key Words: Vitamin B12, cobalamin, RDI, aging, cognition, supplementation efficacy.



3. ABREVIATURAS

Por orden alfabético.

AVD: Actividades de la Vida Diaria

Cbl: Cianocobalamina

CBS: Cistationina Beta Sintasa

DCL: Deterioro Cognitivo Leve

FI: Factor intrinseco

HC: Haptocorrina (o proteina R)

Hcy: Homocisteina

IBP: Inhibidores de la Bomba de Protones
IDR: Ingesta Diaria Recomendada

MMA: Acido Metilmalénico

MS: Metionina Sintasa

MTHF: Metil-tetrahidrofolato
NT: Neurotransmisor

RGE: Reflujo Gastroesofagico
SAH: S-Adenosil Homocisteina
SAM: S-Adenosil Metionina
TC: Transcobalamina

THF: Tetrahidrofolato

tHcy: Homocisteina total
WOS: Web Of Science



4. INTRODUCCION

4.1 VITAMINAS E INGESTAS DIARIAS RECOMENDADAS

Bajo el nombre “vitaminas” se agrupan 13 sustancias orgénicas, necesarias para el
hombre diariamente en pequefias cantidades (mg o pg) para alcanzar un normal
funcionamiento celular, crecimiento y desarrollo (1). No generan energia, pero regulan
diversas reacciones propias del anabolismo y catabolismo de macronutrientes (hidratos
de carbono, proteinas y grasas) que permiten obtenerla. Algunas, son sintetizadas en
pequenas cantidades en el organismo como la vitamina D o B3, o por bacterias
intestinales como la B1, B2 o la BY.

Continta siendo objeto de estudio la funcion que desempefia cada una en el hombre,
pero su importancia en el mantenimiento de la salud ha sido demostrada en numerosos
estudios. Su deficiencia puede dar lugar a enfermedades o malestares.

El concepto ingestas diarias recomendadas (o IDR), hace referencia a la cantidad
minima diaria de nutrientes (en este caso vitaminas) necesaria para mantener la salud.
Los requerimientos diarios de vitaminas se ajustan a limites seguros y pueden por lo
general y en ausencia de otras alteraciones, cubrirse con una dieta balanceada que
incluya variedad de alimentos.

Las recomendaciones difieren en base a la organizacion que las elabore y entre
hombres y mujeres; ademas de variar con la edad y en mujeres lactantes y
embarazadas como puede verse reflejado en la tabla 1 de IDR de vitaminas (1, 2).

Las vitaminas pueden clasificarse en funcion de su estructura, solubilidad y funciones.
En base a su solubilidad, se dividen en vitaminas liposolubles como la A, D, Ey K e
hidrosolubles como el complejo vitaminico B: tiamina o vitamina B1, riboflavina o B2,
niacina o B3, acido pantoténico o B5, piridoxina o B6, acido félico o B9, cianocobalamina
0 B12 y 4cido ascérbico o vitamina C.

Las primeras, se almacenan en el higado, el tejido graso y los muisculos mientras que
las hidrosolubles no se almacenan en el cuerpo a excepcién de la vitamina B12 que
puede almacenarse en el higado durante largos periodos de tiempo.

El organismo se mantiene sano gracias a su diversidad de funciones: estabilizacion de
membranas (E), funcion hormonal (D, A), metabolismo y ayuda en la formacion de
glébulos rojos (vitaminas del complejo B como la vitamina B12 o B2), metabolismo de
los alimentos (B5), conversion de carbohidratos en energia (B1), antioxidante (C, E),
coagulacién de la sangre y salud ésea (K), funcion inmune, mantenimiento de tejido,

entre otras (1).



En la tabla 1 se adjuntan los requerimientos diarios o IDR vitaminicos atendiendo al

grupo de edad (2).

Grupos por A D E K C By B, Niacin® By Folicacid'  Pantothenic  Biotin By,
edad (mgRetinol*) (pg)® (mgf (ug (mg) (mg) (mg) (mg) (ug) (mg) acid (mg) (ng) (ug)
<l 0.5-0.6 10 3 4-10 5055 0.2-04 0304 2-5 0.1-0.3  60-80 2-3 5-10 04-0.8
14 0.6 5 6 15 60 0.6 0.7 7 0.4 200 4 10-15 1.0
410 0.7-0.8 5 8§10 2030 70-80 08-1.0 09-1.1 10-12 0507 300 =5 1520 15-18
10-15 0.9-1.1 5 10-14 40-50  90-100 1.0-1.3 1.2-16 13-18 1.0-1.4 400 5-6 20-35 2.0-3.0
15-25 0.9-1.1 5 15 60-70 100 1.0-1.3  1.2-15 13-17 1.2-1.6 400 6 30-60 3.0
25-51 0.8-1.0 5 14 60-70 100 1.0-1.2  1.2-14 13-16 1.2-1.5 400 6 30-60 3.0
52-65 0.8-1.0 5 13 80 100 1LO-1.1  1.2-13 1315 1.2-1.5 400 6 0-60 3.0
=65 0.8-1.0 10 12 80 100 10 12 13 1.2-1.4 400 6 30-60 3.0
Mujer 1.1 5 13 60 100 1.2 1.5 15 1.9 600 6 30-60 35
embarazada
Mujer 1.5 5 17 60 150 1.4 1.6 17 1.9 600 6 30-60 4.0
lactante
@ I'mgretinol = 1 mgretinol equivalent = 6 mg all-trans-B-carotene = 12mg other provitamin A carotinoids = 1.15 mgall-trans-retinyl acctate = 1.83mg

all-trans-retinyl palmitate (IU = 0.34 pg retinol).

b Ergocalciferol (D) or cholecalciferol (Ds) (11U = 0.025 pg).
© Tocopherol equivalent (cf. 6.2.3.1).

¢ Phylloguinone (cf. 6.2.4).

¢ 1 mg niacin equivalent = 60 mg tryptophan.
"1 pg folate equivalent = 1 pg food folate = 0.5 pg folic acid (PGA. cf. 6.3.7.1).

4.2 LA VITAMINA B12

4.2.1Aspectos principales y funciones

La cobalamina o vitamina B12 es un nutriente esencial, los seres humanos no tienen

capacidad de producirla y necesitan ingerirla de forma diaria con alimentos que la

contengan. Un gran nimero de bacterias intestinales se encargan de su sintesis, por

ello es de origen bacteriano hidrosoluble (3) y ademas presenta una estructura compleja.

Por lo general, las vitaminas hidrosolubles no pueden ser almacenadas en el organismo

a excepcion de la vitamina B9 y la B12 que son almacenadas en el higado (3,4).

Como funciones principales es fundamental en la sintesis de ADN y proteinas,

crecimiento corporal, formacion y regeneracion de tejidos y se encuentra implicada en

diversas funciones del sistema nervioso central y la salud sanguinea mediante la

formacion de globulos rojos (3,4).



De esta forma, previene dafios neuroldgicos, trombocitopenias, leucopenias o la comun
anemia perniciosa, ejemplo clasico de anemia megalobléstica, un trastorno de la sangre
derivado de la inhibicion de sintesis de ADN en la produccion de glébulos rojos.

A diferencia de otras vitaminas, su almacenamiento en el higado hace que los estados
carenciales puedan surgir tras periodos prolongados sin su aporte en la dieta (5, 6).
Entre sus diferentes formas quimicas (cobalamina, cianocobalamina,
hidroxicobalamina, adenosilcobalamina y metilcobalamina) (13) la més conocida es la
cianocobalamina (Cbl) nomenclatura de una de sus formas que se adiciona con mayor
frecuencia a ciertos alimentos y es importante en la activacién del acido folico, interviene
en la utilizacién de los acidos grasos, en la formacién de eritrocitos y, junto con los

folatos, en la sintesis de metionina a partir de homocisteina (5).

4.2.2 Estructura quimica
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Figura 1- Estructura quimica de la cobalamina y la cianocobalamina

Presenta la estructura mas compleja de las vitaminas. Su estructura esta formada por
cuatro anillos pirrélicos que integran un nucleo de corrina y a su vez se sitlan en torno
a un atomo de cobalto, razon por la que también se conoce este micronutriente con el

nombre “cobalamina”, estructura representada a la izquierda de la figura 1. (7, 13)



Al cobalto se unen por un lado, el 5,6- dimetilbencimidazol y por otro, diferentes grupos
como el metilo, el cianuro, el sulfito, el agua, el nitrito, entre otros. Los intercambios
producidos entre ellos dan lugar a las diferentes formas quimicas de la vitamina B12: la
unién del grupo cianuro (CN-) formaria la Cianocobalamina, cuando se trata
del hidroxilo da lugar a la Hidroxicobalamina y con un grupo metilo (CH3-) crea
la Metilcobalamina (13).

La cianocobalamina reflejada a la derecha de la figura 1 es la forma principal y méas
usada de vitamina B12 debido a su estabilidad y disponibilidad ademas de ser la que se
adiciona con mayor frecuencia a los alimentos y suplementos nutricionales como se
menciona en el apartado “funciones” (7). Su déficit, produce estados de anemia
perniciosa y problemas metabdlicos. Por ello, debe considerarse su pérdida por causas
como un calentamiento intenso de alimentos como la leche o por otros condicionantes
como la luz donde puede perderse un porcentaje de la misma.

En las reservas del organismo (higado) se encuentra la forma Adenosilcobalamina, y en
sangre y médula espinal la Metilcobalamina pudiendo transformarse entre ellas. Por su
parte la primera es activa en las mitocondrias mientras que la metilcobalamina es activa

en el plasma celular (7).

4.2.3 Fuentes de vitamina B12

Es sintetizada exclusivamente por bacterias y se encuentra de forma natural en
alimentos de origen animal y en aquellos fortificados con vitamina B12 agregada (como
cereales para el desayuno). Las bacterias humanas intestinales se encargan de su

sintesis en zonas avanzadas del intestino para aumentar la eficiencia de su captacion

8).

En personas vegetarianas, veganos y frugivoros es probable encontrarse un déficit de
esta vitamina por su estilo de alimentacién. Los ovolactovegetarianos obtienen
cantidades suficientes de los productos lacteos y huevos si se consumen con
regularidad. Asimismo, es esencial cubrir sus requerimientos diarios con alimentos

fortificados o suplementos de vitamina B12 si fuera necesario (9).

Por otro lado, debe cuidarse el consumo de algas y productos fermentados ricos en
analogos de este micronutriente también denominados corrinoides, ya que pueden
bloguear la actividad de la verdadera vitamina B12 y enmascarar una deficiencia. El
acido fdélico rico en dietas vegetarianas (encontrado en alimentos como el brocoli,

espinacas o legumbres) puede también enmascararla (9).


https://es.wikipedia.org/wiki/Cianuro
https://es.wikipedia.org/wiki/Cianocobalamina
https://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_hidroxilo
https://es.wikipedia.org/wiki/Hidroxicobalamina
https://es.wikipedia.org/wiki/Alquilo
https://es.wikipedia.org/wiki/Metilcobalamina

Los alimentos que contienen vitamina B12 incluyen como fuentes principales el higado
ternera, almejas o salmén. Otros alimentos considerados fuente de ella seria la carne,
pescado, huevo, leche y demas derivados lacteos o frutos secos. Otros como levaduras
nutricionales se encuentran fortificados en este nutriente, informacion que se detalla en

el etiquetado nutricional (10).

La vitamina B12 adicionada a los alimentos es altamente biodisponible, especialmente

en personas con déficit causado por una ingesta dietética inadecuada.

Tabla 2- Contenido de vitamina B12 en los alimentos

Ternera, carne magra 1,6 pg
Cerdo, lomo, crude 0,4 pg
Jamén serrano 0,6 pe
Cordero, costilla, cruda 1,98 pg
Pollo, entero, con piel, erudo 0,34 pg
Pavo, crudo 2 pue
Conejo 10 pg
Huevos 2,5 pg
Salmén 5 pug
Caballa 9 pug
Sardinas 85 pe
Lubina 4 pg
Merluza 1,1 ps
Rape, crudo 0,9 pe
Sepia 2,5 pg
Mejillén, crude 8 pg
Atun en conserva al natural 4 pg
Caballa en conserva en aceite de 7.3 pue
oliva

Leche entera 0,3 pg
Yogur natural entero 04 pg
Queso fresco 0,66 pg

Estos datos de la tabla 2 se han obtenido de la referencia 10.

4.2.4 Ingesta diaria recomendada (IDR) de la vitamina B12

IDR se entiende por el nivel suficiente para satisfacer los requerimientos de nutrientes,
(en este caso de cobalamina) de un 97-98% de todos los individuos sanos, teniendo en

cuenta el sexo y etapa de la vida como aparece reflejado en la tabla 3.

Del mismo modo en la tabla se muestra EAR o requerimiento medio estimado. Este es
el nivel de nutrientes diario que satisface de forma estimada los requerimientos de la

mitad de los individuos sanos, teniendo en cuenta su sexo y etapa de la vida.

Se asume que un 50% de la vitamina B12 de la dieta es absorbida (12).



Deben consumirse 2,4 ug de vitamina B12 como recomendacion para la poblacién
general. Sus requerimientos aumentan en situaciones como crecimiento, lactancia o

vejez y debe cuidarse en casos de alimentacién vegetariana mal planificada (12).

Tabla 3- Ingestas diarias recomendadas y requerimientos medios estimados de la vitamina B12

Grupo por edad y sexo RDI EAR
Hombres = 19 afios 24pg 20pg
Mujeres = 19 afios 24ug 20pug
Mujer embarazada @ 228
Mujer en periodo de lactancia 24pg
Nifios

0-6 meses 0.4pgt

7-12 meses 0.5pgt

1-3 afios 09pg 07 pg
4-8 afios 12ug 10pug
9-13 afios 18ug 15ug
14-18 afios 248 20pug

Estos datos se han obtenido de la referencia 11.

4.2.5 Absorcion

Como se menciona con anterioridad, es obtenida en alimentos de origen animal. De la
vitamina B12 ingerida, llega a absorberse un 50%. Porcentaje que puede disminuir y
varia en funcion de la cantidad ingerida (12).

En condiciones fisiol6gicas, existen 3 proteinas sefialadas en la figura 2, que favorecen
la absorcién de la vitamina uniéndose a ella: haptocorrina (HC), factor intrinseco (FI) y
transcobalamina (TC). La cobalamina, suele encontrarse unida a una de estas proteinas
(24).

La digestion de la vitamina B12 se inicia en el estbmago como se muestra en el esquema
de la figura 2, donde las secreciones gastricas y proteasas la liberan de los alimentos,
en este momento, se une a la haptocorrina, también conocida como proteina R,
secretada en la saliva y resistente al pH acido (13). A continuacion, las secreciones
pancreaticas degradan de forma parcial el factor o proteina R y es entonces cuando la
vitamina B12 se une al factor intrinseco, una glicoproteina. Finalmente, este complejo
B12-FI serd absorbido en el ileon, entrando en las células entéricas por el proceso de
endocitosis. En su interior, el Fl se degrada y la cobalamina se libera uniéndose a la
transcobalamina Il, encargada de su transporte al resto de tejidos: higado y otras zonas

del organismo (13, 14).



Por lo tanto, el Fl y la HC estan fundamentalmente implicados en procesos de absorcion
intestinal, mientras que la TC, se encarga de los procesos de transporte a tejidos e
internalizacién en células (13, 14). El defecto o deterioro de alguno de estos procesos,

podria dar lugar a un estado de deficiencia de vitamina B12.
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Figura 2- Transporte y absorcion de la vitamina B12 (14,15)

En la figura 2 aparece esquematizado a la izquierda (14) el proceso de transporte y
absorcion de la Vitamina B12 con indicacion de la zona donde se llevan a cabo los
procesos desde el inicio de su digestion el estomago. Se refleja el mismo proceso de

una forma mas visual en el dibujo de la derecha (figura 2) obtenido de la referencia 15.

Tras el proceso de absorcion, la vitamina circula por el sistema portal y se almacena en
el higado. Las reservas tisulares de vitamina B12 son amplias y pueden tardar afios en

vaciarse (3).

4.2.6 Hipervitaminosis e hipovitaminosis

Tanto niveles elevados como deficientes de vitamina B12 pueden tener efectos
perjudiciales en la salud. En la préctica clinica es frecuente observar hipervitaminosis y
carencia de cobalamina, en especial en personas mayores. La enfermedad por
deficiencia ha sido ampliamente descrita, sin embargo, la hipervitaminosis o toxicidad
de vitamina B12 a pesar de ser mas frecuente que la deficiencia, especialmente en
adultos mayores, es un resultado con frecuencia subestimado y poco diagnosticado
(16).

10

Células epiteliales



La hipervitaminosis se manifiesta de forma inesperada y parece ser mas frecuente que
su carencia segun algunos autores. Para mejorar el prondéstico, es preciso un estudio
de la etiologia (17, 18, 19).

Entre sus causas, destacan:

= Neoplasias soélidas: Entre los mas frecuentes se encuentran cancer de mama, colon,

estdbmago y pancreas. Los altos niveles de cobalamina han sido descritos como
marcadores potenciales de tumor con mal prondstico. Asi, un estudio prospectivo
llevado a cabo por Geissbihler y col. (17) evalud el prondstico de pacientes con
tumores e hipervitaminosis de vitamina B12 simultdnea, finalmente determinaron que
la presencia de esta Ultima se asociaba a un prondéstico desfavorable, con una media
de supervivencia de un mes aproximadamente. Las metastasis aumentaron su
frecuencia en este grupo de estudio. (17)

» Enfermedad hematolégica maligna: Distintos tipos de cancer de la sangre como

leucemia mieloide crénica o policitemia vera, producciéon aumentada de glébulos
rojos. (19)

= Enfermedad hepatica aguda y crénica: El consumo de alcohol también se ha

asociado con niveles altos de cobalamina. Un estudio demostr6 que el alcoholismo
en presencia o sin alteraciones hepéticas y los canceres, fueron las causas mas
frecuentes de hipervitaminosis de cobalamina. (17, 18, 19)

= Consumo en exceso de vitamina B12 (19)

El cuerpo almacena grandes cantidades de esta vitamina, por ello los sintomas de un
déficit en sujetos con mecanismos de absorcidbn normal, puede tardar afios en
manifestarse. El contenido de vitamina B12 almacenada en el higado (3) de adultos es
aproximadamente de 1 ug/g de tejido. Ademas, de forma diaria, se pierde una cantidad
que oscila entre el 0,1-0,2 %. Es importante tratar cualquier deficiencia cuanto antes
(20).

La hipovitaminosis de vitamina B12 es debida a diversas causas, fundamentalmente
por una absorcién inadecuada e insuficiente. Estas aparecen resumidas en la tabla 4.
En personas mayores se encuentra con mayor frecuencia como se menciond con
anterioridad y se debe en la mayoria de situaciones, a enfermedades gastricas,
intestinales o pancreéaticas que conllevan una mala digestion o absorcion del
micronutriente (reseccion ileal, celiaquia, tumores); o menos comun en nuestro medio,
por un bajo aporte exdgeno (vegetarianos estrictos que no tomen complementos
vitaminicos) (4, 20). También pueden darse otras causas como medicamentos que

interfieran en su absorcién: p.ej. metformina o antiacidos (20).
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Todos estos factores pueden dar lugar a una anemia megaloblastica por disminucién o
ausencia del FI con la consiguiente deficiencia de cobalamina. La macrocitosis o
aumento del tamafio de los eritrocitos, suele ser uno de los primeros indicios de
sospecha de déficit de vitamina B12. En ocasiones se acompafia de esplenomegalia,
hepatomegalia y pueden desarrollarse sintomas gastrointestinales como dolor
abdominal o pérdida de peso. Los sintomas neurolégicos se desarrollan con
independencia de los valores hematologicos anormales y muchas ocasiones en

ausencia de los mismos (20).

Cualquier condicién gue enmascare la deficiencia, como podria ser una suplementacion
con folato, puede hacer que esta misma pase desapercibida y no se establezca el
correspondiente tratamiento, propiciando que las manifestaciones neuroldgicas

alcancen una irreversibilidad (4, 20).

Tabla 4 — Causas hipovitaminosis de vitamina B12 (20)

Causa Fuente

Dieta Dieta vegetariana
inadecuada Amamantamiento por parte de madres vegetarianas
Dietas de moda

Alteraciones | Falta de factor intrinseco (gastritis atréfica metaplasica
de autoinmunitaria, destruccion de la mucosa gastrica o cirugia de
la absorcion | bypass gastrico)

Inhibicién del factor intrinseco

Disminucién de la secrecién de 4cido

Trastornos del intestino delgado (enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad celiaca, cancer, trastornos biliares o pancreaticos)
Competencia por la vitamina B12 (Infeccién por tenia)

SIDA

Utilizacion Deficiencias enzimaticas

inadecuada Trastornos hepaticos

Anomalia en el transporte de proteinas

Farmacos Antiacidos, Metformina, Colchicina, Inhibidores de la bomba de
protones (IBP). Etc.
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4.2.7 Suplementacién con vitamina B12

El déficit de vitamina B12 por lo general aumenta su incidencia con la edad y debe
sospecharse en casos de glébulos rojos con mayor tamafio de lo habitual, pancitopenia
o con la presencia de sintomas neurolégicos como demencias o neuropatias periféricas.
El diagnéstico inicial se lleva a cabo con la determinacién en sangre de vitamina B12
(25, 27). El problema reside en ciertos pacientes con niveles disminuidos, donde estos
pueden aparecer normalizados y por esta razdn, se recurre también a los niveles séricos
de acido metilmalénico (MMA) y homocisteina total (tHcy) que resultan Utiles en el
diagnéstico. Niveles elevados en sangre de MMA (parametro también medible en orina)
o de Hcy pueden ser indicativos de deficiencia de vitamina B12 (27). Una vez confirmado
el diagnostico, debe investigarse la causa del déficit.
La suplementacion es efectiva cuando a través de la dieta no llegan a cubrirse las
necesidades del individuo y cuando el déficit existente es producto de alguno de los
siguientes factores:
o Dieta insuficiente en dicha vitamina: es el caso de alcohdlicos o vegetarianos (4).
o Problemas en la absorcién de la vitamina. Aun aportandola a través de la dieta,
nuestro cuerpo no es capaz de asimilarla de forma adecuada, como en casos de
anemia perniciosa o gastritis atréfica.
o Otras causas gastrointestinales: enfermedad de Crohn, sobrecrecimiento

bacteriano o reseccioén del ileon (25).

No existen evidencias donde la forma de presentacion de los suplementos de vitamina
B12, mejore su asimilacion con una forma u otra (24). Entre sus formas de
administracioén, la vitamina B12 inyectable requiere de receta médica y se considera en
pacientes con deficiencia o sintomas neuroldgicos severos (21). Las inyecciones
comienzan de forma diaria durante una semana, luego semanalmente por un periodo
de un mes y finalmente mensual o, si fuera necesario, directamente mensuales en
funcién de los niveles de B12. Su administracién via oral también es eficaz y aceptada
por los pacientes con déficit de esta vitamina de cualquier etiologia. Sin embargo,
algunos estudios afirman que existe moderada evidencia de mayor efectividad via oral

a medio plazo en el volumen sérico de cobalamina en estos pacientes (21, 22, 25).

A la hora de indicar un tratamiento, se debe siempre individualizar valorando la via mas
adaptada a cada paciente ofreciendo ambas opciones (22). Las investigaciones que
evallan la alternativa oral sugieren que el cambio al tratamiento oral con cobalamina
implica ahorros sustanciales en costes financieros, tiempo invertido por médicos y
personal de la salud, siendo estos factores los que determinan esa preferencia de via
de administracion (25, 28).
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Para prevenir la reaparicion de sintomas como debilidad en piernas, brazos o
sensaciones de hormigueo y entumecimiento, entre otros, su suplementacion deberia
efectuarse a lo largo de la vida manteniendo un rango de normalidad de la vitamina.
Se ha visto que esta vitamina puede mejorar la memoria episodica en aquellos pacientes
con niveles elevados de homocisteina sérica, aunque presenta poco efecto sobre la
memoria episbdica, velocidad de pensamiento y funcion ejecutiva o calidad de vida en
aquellas personas con deterioro cognitivo leve (DCL) (24, 25).

La cantidad de vitamina que contienen los suplementos y que aparece expresada en el
etiquetado, es muy variable y el organismo no llega a absorberla en su totalidad.

La metilcobalamina es una de las formas activas de la cobalamina, con lo cual, al
ingerirse podria actuar directamente sin necesidad de ser procesada en el organismo.
Sin embargo, estudios cientificos revelan que la totalidad de sus formas siguen las
mismas transformaciones quimicas y son absorbidas a nivel intestinal con eficacia
similar, por lo que no existen diferencias como para justificar la preferencia de
metilcobalamina o cianocobalamina en la suplementacién oral. No obstante, la
cianocobalamina es de eleccidn al ser la forma mas estable y estudiada. Ademas, a
largo plazo es segura incluso a altas dosis absorbiéndose con igual eficacia que otras
formas de esta vitamina en nuestro organismo. De forma contraria, la metilcobalamina
presenta menor estabilidad y evidencia cientifica sobre su seguridad a largo plazo, con
lo que constituye una opcion secundaria de tratamiento (23).
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5. JUSTIFICACION PERSONAL

Las vitaminas engloban un campo muy amplio con infinidad de funciones esenciales en
el organismo. Sin embargo, no se tienen tan en cuenta como otros nutrientes: hidratos

de carbono, proteina o grasas.

En estos afios de carrera, he podido estudiar el papel relevante de cada vitamina en el
funcionamiento del organismo y por supuesto, la importancia de una dieta que aporte
cantidades diarias necesarias de cada nutriente para evitar desarrollar enfermedades
futuras.

Me interesa la especialidad clinica, que engloba las funciones que pueden verse
comprometidas, manifestaciones clinicas y busca tratamientos con mayor evidencia y/o

eficacia individualizando en cada paciente.

He centrado el trabajo en la vitamina B12 ya que es bastante conocida y esta involucrada
en diferentes afecciones. Me centro en su implicacion en el campo de la cognicién y en
cOmMo sus requerimientos varian asociados a cambios propios del envejecimiento.

Un déficit de vitamina B12 continla siendo en la actualidad, una problemética frecuente
a nivel mundial que afecta especialmente a grupos vulnerables dando lugar a
enfermedades o deterioros neurologicos y la anemia megaloblastica con mayor
frecuencia. La calidad de vida del paciente y la de su entorno, se ve comprometida con
la aparicion de trastornos cognitivos; por lo tanto, es importante esclarecer la relacion
causal existente entre los niveles de esta vitamina y el consiguiente deterioro cognitivo

y manifestaciones clinicas.

Es crucial que la poblacion tenga en cuenta la importancia de cubrir el aporte de todos
y cada uno de los nutrientes, en este caso de vitamina B12 como una prevenciéon y de
forma diaria, puesto que podrian desarrollarse sintomas adversos propios de una
carencia, o0 bien a largo plazo dar lugar a enfermedades como demencias graves o
trastornos del comportamiento en forma de irritabilidad o pérdidas de memoria.

Este trabajo de fin de grado constituye indirectamente otra justificacion de la importancia

del nutricionista en la clinica y entorno hospitalario, sin reconocer actualmente.
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6. OBJETIVOS

6.2 OBJETIVO GENERAL
= El objetivo es realizar una busqueda bibliogréfica sobre la implicacion de la vitamina
B12 en distintas manifestaciones clinicas, prevencion y tratamiento a nivel cognitivo y

del envejecimiento.

6.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Actividad
= Establecer mediante una revision bibliogréfica las principales funciones de la vitamina
B12 en el ser humano.
» Relacionar mediante una revision bibliografica la carencia vitamina B12 con el
deterioro de las funciones cognitivas y neuroldgicas.
= Esclarecer mediante una revisién bibliogréfica la variabilidad de sus requerimientos

con el envejecimiento.

7. METODOLOGIA:

Para el desarrollo del presente trabajo se ha realizado una busqueda bibliografica en las
siguientes paginas: Medline, Pubmed, Google académico, Cochrane library, Web Of
Science (WOS), Scopus y Scielo. Se us6 la pagina de la agencia espafola de
medicamentos y productos sanitarios para investigar las posibles interacciones entre
medicamentos e interferencia en los niveles de vitamina B12.

Se usaron palabras clave en espafiol e inglés: “B12”, “Cognicién”, “Envejecimiento”,
“Eficacia de la suplementacion”, “Absorcién vitamina B12” en paginas como pubmed o
WOS.

Tras la lectura de varios datos, articulos, tesis doctorales, estudios y ensayos clinicos,
se selecciona la informacién mas relevante y que cuenta con mayor evidencia cientifica.
En el apartado desarrollo se incluyen casos practicos reales de pacientes con la finalidad

de ampliar y reforzar la busqueda.
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8. DESARROLLO
Un buen aporte diario de todos los nutrientes constituye uno de los ejes centrales de
nuestra salud. La ciencia de la nutricion tiene como principal objetivo individualizar la

dieta a cada persona en funcion de su edad, preferencias o en su caso, enfermedad.

8.1 Envejecimiento

El envejecimiento es un proceso biol6gico gradual propio de todo ser humano.
Comienza después de la madurez y con el paso de los afios las funciones del organismo
y su estructura sufren variaciones. Existe una notable variabilidad en este proceso y en
su velocidad tanto a nivel inter como intraindividual, debido a una interaccion de la
genética de la persona y el medioambiente, ademas otros condicionantes (26).

El déficit de vitamina B12 es una condicion frecuente en personas de edad avanzada
(33) como se indica en el apartado “introduccion” y que reiteradamente se pasa por alto
dadas las diversas manifestaciones clinicas que pueden originarse y que afectan al
sistema neuroldgico, gastrointestinal, hematolégico, cardiovascular, piel y mucosas (29,
30).

Las diversas presentaciones de la deficiencia de cobalamina se relacionan con
sindromes nutricionales geriatricos como desnutricion proteico-calérica, problemas de
malabsorcion por baja acidez gastrica o hipoclorhidria, gastritis atroficas, pérdida de
vitamina B12 de los depdsitos hepaticos, cirugias gastricas previas o directamente la
medicacion de la persona. Ademas, en ancianos pueden encontrarse varios déficits
simultaneos por malabsorcién (27, 29, 31).

Paraddjicamente, los niveles séricos elevados de la vitamina dan lugar a
manifestaciones clinicas similares a la deficiencia de la misma (31). Estas aparecen
mostradas en la Tabla 5 y se desarrollan debido a que se dificulta el proceso de
absorcion o liberacion de B12 de los alimentos. Engloban sintomas anémicos por
malabsorcion relacionada con el factor intrinseco, alteraciones a nivel digestivo de tipo
atrofia gastrica e hipoclorhidria (baja o nula producciéon de acido clorhidrico), diarrea o
glositis y por otra parte, la vitamina B12 es importante en particular en el funcionamiento
Optimo del sistema nervioso central, pudiendo dar lugar a alteraciones neurolégicas:
desarreglos cognitivos leves como la pérdida de memoria o graves como las demencias
(27, 28). Estos ultimos estan relacionados, segun diferentes investigaciones, con
déficits de folato y vitamina B12, asi como concentraciones elevadas de homocisteina

plasmatica (31, 35).
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En la tabla 5 aparecen resumidas las manifestaciones clinicas derivadas de niveles

disminuidos de cobalamina. En términos generales: hematoldgicas, neuroldgicas,

psiquiatricas y cardiovasculares (27, 29, 32).

Tabla 5- Manifestaciones clinicas del déficit de B12 y relacién con sindromes geriatricos (32)

Manifestaciones clinicas del déficit de B12

Tipo

Manifestaciones

Sindrome geriatrico

Hematolodgicas

Anemia megaloblastica
Pancitopenia (leucopenia,

Anergia o incapacidad de
reaccion de los linfocitos ante

trombocitopenia) un antigeno
_ Mareos
Parestesias )
. el Sincope
Neuropatia periférica ]
L . . Caidas
Neurolbgicas Enfermedad combinada de los sistemas .
Fragilidad

(desmielinizacion de las columnas

dorsales y tracto corticospinal)

Deterioro funcional

Irritabilidad, cambios en la personalidad
Demencia

Deterioro cognitivo

Psiquiatricas . Caidas
Depresion .
S Fragilidad
Psicosis
Riesgo aumentado de infarto de | Mareos
Cardiovasculares | miocardio (hiperhomocisteinemia) Sincope
Arterioesclerosis Caidas
Caquexia

Gastrointestinal

Diarrea
Pérdida de peso

Anorexia del envejecimiento
Malnutricién proteico-

energética

En un estudio reciente, se publicé una incidencia de déficit de vitamina B12 en ancianos
del 5-15% diagnosticados por niveles elevados de AMM y disminuida o normalizada
cobalamina, la homocisteina por lo general se encontraba elevada. Sin embargo, la
actual prevalencia es dificil de medir ya que los estudios difieren en los puntos de corte
para analizar la deficiencia vitaminica en los niveles plasmaticos y en los métodos
usados para su medicion (31).

Esta demostrado que ancianos institucionalizados con multitud de comorbilidades y
aumento de dependencia son mas propensos al déficit de esta vitamina que los

ancianos no institucionalizados (31, 33).
Otros estudios informan de una asociacion significativa entre niveles reducidos de
vitamina B12 y desarrollo cognitivo que se combina con bajas concentraciones de acido

félico (35).
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Muchas veces, los sintomas los asocian a la falta de movilidad y al propio
envejecimiento, lo que dificulta su identificacion a tiempo enmascarando unos niveles
vitaminicos anormales. Por ello, el diagndstico precoz y tratamiento adecuados son
fundamentales para evitar que las alteraciones neuroldgicas se vuelvan irreversibles o
gue una carencia excesiva derive en demencia.

Los objetivos de la suplementacion son tratar de revertir los signos y sintomas propios
de la deficiencia, reponiendo las reservas, determinando la causa y monitoreando o
siguiendo la respuesta a la terapia establecida. En casos de demencia y dafio
neuroldgico, un aporte vitaminico con prontitud podria evitar que adquieran cronicidad
(28).

Por su parte, los niveles séricos elevados de vitamina B12 o hipervitaminosis como se
afirma en la introduccion, pueden estar relacionados con entidades graves como
tumores o patologias hepaticas y renales. Debera investigarse la causa teniendo en
cuenta el estado cognitivo y las posibles implicaciones en la calidad de vida del
individuo. Constituye un predictor potencial de mortalidad en unidades geriatricas (17).
Los ancianos constituyen un grupo de poblacion vulnerable a estados de malnutricion y
déficits especificos de nutrientes como folatos o vitamina B12, es importante un aporte
adecuado que garantice un 6ptimo estado a nivel fisico y cognitivo.

La deficiencia de cobalamina se acompafa por lo general de una elevacién del
aminoacido homocisteina que puede ser la causa de una mayor prevalencia de
enfermedad coronaria asociada a la edad. Este aminoacido en altas concentraciones
promueve la agregacion plaquetaria y formaciéon de trombos, aumentando el riesgo de
arterioesclerosis. Ademas, es significativa la asociacion entre déficit de esta vitamina y
consumo de farmacos antiagregantes, indicados en pacientes con patologia o factores

de riesgo cardiovascular, mas susceptibles a esta carencia (29, 35).

Se observan mejorias en la analitica tanto de este micronutriente como de sus
metabolitos mediante un aporte de acido félico y B12. Sin embargo, la mejoria clinica
requiere de distintas consultas para objetivar los beneficios.

En definitiva, las manifestaciones clinicas de la deficiencia de cobalamina son muy
diversas y de variada severidad.

El diagnostico se basa en la determinacion de los niveles séricos de cobalamina y si se
observa la presencia de deficiencia, se llevan a cabo estudios a posteriori para identificar
la causa y elegir el tratamiento mas adecuado (27, 28). Cuando no existe déficit, los
pacientes se tratan generalmente con cobalamina administrada por via parenteral o

intravenosa (31). Debe investigarse la posible carencia en todos los pacientes ancianos
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con desnutricién, los internados en instituciones y hospitales psiquiatricos y aquellos con
manifestaciones hematol6gicas y neuropsiquiatricas que sugieran un posible déficit de

cobalamina (36).

La evidencia cientifica muestra que la adherencia a la dieta mediterranea (34) se ha
asociado a menor riesgo de diversas enfermedades relacionadas con la edad incluida
la demencia, protege frente al deterioro cognitivo y los sintomas depresivos durante el
envejecimiento. Para mejorar la calidad de vida de las personas mayores, es
imprescindible mejorar los niveles de actividad fisica e instaurar habitos alimenticios
saludables mediante una dieta flexible que se adapte a cada individuo y aporte todos y
cada uno de los nutrientes respetando las ingestas diarias recomendadas como

estrategia de prevencion efectiva (31, 33).

8.2 Medicamentos que pueden interferir en la absorcién de la vitamina B12

La vitamina B12 puede interactuar en ocasiones con ciertos medicamentos afectando a

sus niveles séricos.

= Metformina: Medicamento utilizado en el tratamiento de la prediabetes y diabetes tipo

I, especialmente en pacientes con sobrepeso, cuando la dieta y ejercicio prescritos
no son suficientes por si solos para un correcto control glucémico.
Un uso prolongado del medicamento y en concreto en ancianos puede interferir en
su absorcién reduciéndola y disminuyendo sus niveles (37).
En pacientes con anemia megaloblastica es recomendable considerar esta etiologia.

= Antidcidos, inhibidores de la bomba de protones (omeprazol) o blogueantes H2

(ranitidina, famotidina): Los inhibidores de la acidez géstrica son usados para tratar

problemas digestivos como el reflujo esofagico (RGE) o la Ulcera péptica. Estos
medicamentos retrasan la liberacion de acido clorhidrico en el estbmago provocando
una deficiencia de cobalamina por un uso crénico (37).

» Colchicina: Medicamento perteneciente al grupo de “antigotosos” utilizado en el
tratamiento de ataques agudos y cronicos de gota. La absorcion de cobalamina
puede alterarse debido a una administracién crénica o altas dosis del medicamento.
En este caso, es posible que deban aumentarse las dosis de vitamina (38).

= Cloranfenicol: Antibidtico bacteriostatico para tratar infecciones graves inhibiendo la
sintesis proteica bacteriana. Debe reservarse para infecciones mortales como
septicemias o neumonias, estando contraindicado si es posible el uso de otro
medicamento en su lugar. El cloranfenicol puede disminuir los efectos de la vitamina

B12 retardando la maduracion de los eritrocitos (39).
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8.3 Asociacion vitamina B12 y procesos cognitivos

La cognicion hace referencia a procesos mentales involucrados en la memoria,
atencion, aprendizaje, razonamiento y funciones ejecutivas que habilitan para procesar
informacion (42). El desarrollo cognitivo describe la maduracion de dichos procesos en
las primeras etapas de la vida.

Se considera que la funcion cognitiva es resultado de una interaccién entre factores

genéticos y ambientales, entre los que se haya la alimentacion (44).

Un correcto funcionamiento cognitivo es esencial para alcanzar la autonomia del
individuo, sumandose a mayores un buen estado animico, fisico y socioambiental. Esta
funcién se ve alterada a medida que envejecemos, ya que cuando una persona
envejece, también de forma simultanea lo hace su cerebro (“envejecimiento cerebral”).
En el anciano sano, esta disminucion fisiol6gica de las funciones cognitivas no altera su

capacidad de realizacion de actividades de la vida diaria (AVD) (42).

Las alteraciones neurolédgicas relacionadas con la vitamina B12, son muy variadas e
inespecificas como aparece reflejado en la tabla 6. Desde deterioro cognitivo leve (DCL)
hasta moderado y grave (demencia). Se deberd considerar que la afectacion
neurolégica en mayor o menor grado de severidad puede ocurrir en ausencia de anemia
en una importante proporcion de pacientes (40, 42). Como factores de riesgo del DCL,
se encuentra la edad, el bajo nivel cultural, factores genéticos, riesgo aumentado
vascular, trastornos endocrinos y metabolicos (41) e infecciosos.

En ocasiones, algunos pacientes presentan alteraciones Unicamente demostrables
electrofisiologicamente, o que muestra personas asintomaticas ante la presencia de
alteraciones neuroldgicas (40). Entumecimiento y cosquilleo de manos y pies, pérdida
de memoria, labilidad emocional, desorientacién, dificultades para caminar, demencia y
rara vez delirio o coma. Los desordenes mentales asociados al déficit de cobalamina
son también frecuentes y pueden ser de tipo esquizoide, depresivo o paranoide (40, 41).
Asi, esté ligado con padecer depresion severa y demas trastornos neuropsiquiatricos.

Mientras unos autores confirman esa relacibn con estados depresivos, otros han
estudiado su asociacién con la alimentacion vegetariana u omnivora, aunque la
prevalencia del déficit es mayor en personas vegetarianas, la tasa de depresion es
menor en este grupo, dando a entender que también pueden verse implicados otros

factores como los ya mencionados (40).
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Tabla 6- Alteraciones neurolégicas asociadas a una carencia de B12 (40).

Degeneracion combinada de los cordones espinales. Mielosis funicular

Cordones posteriores C. Laterales Tracto espinotalamico

Acroparesias Debilidad o paraplejia Calambres

Incoordinacion motora Marcha espactica Crisis abdominales tipo
tabético

Sindrome de L’'Hermitte | 1Reflejos tendinosos
|Sensibilidad vibratoria | Babinski positivo
Ataxia sensitiva
|Reflejos tendinosos

Alteraciones cerebrales:
Demencia
Desorientacion
Apatia
Irritabilidad
Depresion
Psicosis
Alteraciones de los nervios craneales:
Disminucién de la visién (nervio éptico)
Alteraciones del olfato y el gusto
Neuropatia periférica:
Pérdida de la sensibilidad superficial
Acroparesias
Pérdida la sensibilidad vibratoria
Disminucién de los reflejos tendinosos

Las complicaciones de tipo neuroldgico son el Unico sintoma clinico de déficit de
cobalamina en al menos un 25% de casos encontrados, donde si la afeccion lleva
presente mucho tiempo, dichos sintomas no son reversibles (41). Los niveles reducidos
de este micronutriente dafian la vaina de mielina que recubre los nervios craneales,
espinales y periféricos (40, 41).

Ha sido relacionada con la enfermedad de Alzheimer (el tipo de demencia mas comun),
aungue esta asociacién aun no esta del todo clara (42). Si bien el déficit de esta vitamina
puede conducir a la diminucién de la sintesis de metionina afectando adversamente a
las reacciones de metilacion, fundamentales en el metabolismo de los componentes de
la vaina de mielina de células del sistema nervioso asi como neurotransmisores (42).
Ademas, dicha carencia conlleva una acumulaciébn de homocisteina y acido
metilmalénico que podrian contribuir en las caracteristicas neuropatoldgicas de la
demencia (41).

La vitamina B12 es un micronutriente necesario para la sintesis y metilacion de ADN de
novo, fundamental para la division y crecimiento celular, incluso en el feto y cerebro en
desarrollo como se menciona en anteriores apartados. Un estado inadecuado de este
nutriente puede conllevar dafio neuronal e incluso atrofia cerebral (42).

Ya desde etapas tempranas, concretamente en el Gtero se asocia con problemas de

crecimiento y funcién psicomotora y cerebral; un déficit precoz puede ser irreversible.
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Sin embargo, es precisa una mayor investigacion para aclarar su papel en el desarrollo
cognitivo (42). Los expertos declaran que prevenir una enfermedad multifactorial como
la demencia y deterioros cognitivos, ciertamente podrian requerir un conjunto de
factores ademés de ingestas adecuadas de vitamina B: alimentacion saludable (41),
dieta balanceada, dieta mediterrdnea, actividad fisica diaria y control de la presion
arterial y el peso. Todo ello podria contribuir a reducir el riesgo de demencias como el
Alzheimer (40).

En definitiva, los niveles séricos disminuidos de vitamina B12 estan asociados con
enfermedades neurodegenerativas y deterioro cognitivo (40, 43). Ademas, los
desarreglos en este campo pueden derivar en una mala alimentacion e ingesta dietética
inadecuada.

El dafio neurolégico se relaciona con el incremento del MMA (sintesis anormal de 4cidos
grasos) y con la hiperhomocisteinemia producidos a raiz de la carencia. Algunos
estudios reportan asociacion con elevados niveles de MMA y menor rendimiento a nivel

cognitivo: en la memoria, fluidez verbal o razonamiento no verbal (40, 42).

El &cido félico y el complejo vitaminico B pueden controlar los niveles del aminoacido
homocisteina (40). Esta se produce de forma natural en el organismo, pero con el
envejecimiento sus niveles se van incrementando. Existen estudios que muestran como
altos niveles de esta sustancia pueden dafar los vasos sanguineos (41) y pueden
conducir a una reduccion del volumen del cerebro, provocando un incremento en el
riesgo de demencia y deterioro cognitivo (40).

Una revision Cochrane, basada en 2 estudios, no identific6 ningin efecto de la
suplementacién con vitamina B 12 sola en la puntuacion cognitiva en adultos.

Por su parte, un metaanalisis y una revision identificaron una correlacién entre la
homaocisteina total y la enfermedad de Alzheimer y sugirieron que el efecto se debia a
niveles mas bajos de vitaminas B12, B6 y folato. Estos estudios sugieren un papel de la
vitamina B12 en la prevencion del deterioro cognitivo (41).

Existe un pequefio subconjunto de demencias que son reversibles con la terapia de
cobalamina, es un tratamiento econémico y seguro. Este no mejora la cognicién en
pacientes sin deficiencia preexistente y que no muestren déficits claros y progresivos en
el funcionamiento neurolégico y/o cognitivo (43). Se necesitan estudios que se lleven a
cabo durante periodos mas largos de tiempo ya que las alteraciones neurol6gicas tienen
un curso progresivo y lento y los niveles de cobalamina pueden tardar afios en agotarse;
ensayos clinicos grandes y con buenos recursos para cerrar las brechas en nuestra
comprension actual de la naturaleza de las asociaciones de insuficiencia de vitamina

B12 y enfermedades neurodegenerativas (43).
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8.3.1 La homocisteina

La Homocisteina se obtiene a partir de la metionina (su aminoacido precursor) es un
aminoacido azufrado que el cuerpo utiliza para la produccién de proteinas (45) y

péptidos involucrados en importantes funciones metabdlicas.

Por lo general, la vitamina B12, B6 y el acido félico participan en su catabolismo para
dar lugar a otras sustancias necesarias para el organismo (45).

La homocisteina restante del torrente sanguineo no debe ser elevada
(hiperhomocisteinemia), pues podria significar una alerta de deficiencia vitaminica o
enfermedad cardiovascular y aumentar el riesgo de deterioro cognitivo (40, 46).
Mantener los niveles de este aminoacido en un rango de normalidad es fundamental
para evitar el desarrollo de perjuicios en las funciones cognitivas de los individuos. Sin
embargo, los niveles pueden alterarse por otras causas como la edad (niveles
aumentan), sexo (los hombres presentan niveles superiores), consumo de alcohol y/o

tabaco o el uso de suplementos de vitamina del complejo B (45, 46).

La prueba de causalidad requiere de ensayos de intervencién con tratamiento de
reduccion de la homocisteina total, generalmente mediante la administracion de
vitamina B12 para comprobar si se reduce el riesgo de enfermedad.
Son necesarios mas estudios en este ambito. No obstante, esta establecido que los
niveles totales elevados de este aminoacido observados en la homocisteinuria, derivan
en graves complicaciones e incluso muerte prematura. Por su parte, los resultados
negativos podrian prevenirse reduciendo la tHcy (46).
Existe actualmente una considerable evidencia que muestra una asociacion de niveles
de homaocisteina total moderadamente elevados con demencia y deterioro cognitivo (40,
46). Este aumento se ha relacionado con un tamafio mas pequefio de varias regiones
del cerebro. Distintos estudios experimentales afirman que la homocisteina es
neurotoéxica, lo que posiblemente podria explicar su asociacion con la atrofia cerebral y
el deterioro de aspectos relativos a la cognicion (46).
Los hallazgos epidemioldgicos y experimentales conjuntamente revelan esa causalidad
de la homocisteina alta o el folato bajo en el deterioro cognitivo y afeccion a nivel
cerebral en los ancianos, pero se requieren resultados de ensayos de reduccion de este
aminoacido en mayor medida para poder concluir este hecho (46).
El mejor enfoque en aquellos pacientes con niveles aumentados del aa, es informarles
de los posibles riesgos que conlleva y recomendarles siempre un estilo de vida
saludable que no solo va a disminuir los niveles de tHcy sino que promovera la salud
independientemente de si la homocisteina es una causa o un marcador de enfermedad
(45, 46).
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8.3.1.1 Metabolismo de la homocisteina
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Figura 3-Metabolismo de la homocisteina (47)

La homocisteina deriva del aminoacido esencial metionina. El ciclo comienza cuando se
obtiene mediante la dieta este ultimo, el cual reacciona con el trifosfato de adenosina
(molécula de tipo nucleétido) para formar un cosustrato y donante de metilo denominado
S-adenosil metionina (SAM).

Unas enzimas catalizan la reaccion en la que la S-adenosil metionina dona un grupo
metilo a varias moléculas, donde se incluyen el ADN, ARN y proteinas (R — RCH3), y
en el proceso es desmetilado a S-adenosil homocisteina (SAH).

SAH es el precursor de toda la homocisteina producida en el cuerpo. Esta puede ser o
bien remetilada a metionina o bien sufrir una transulfuracion a cisteina (aa no esencial
importante en la proteccién del organismo) o sulfatos (47).

En el proceso de remetilacion la homocisteina puede metilarse de nuevo dando lugar a
una regeneracion de la metionina, imprescindible en las funciones neuroldgicas mas
béasicas. El metil-tetrahidrofolato (MTHF) o folato biolégicamente activo, dona grupos
metilo en una reaccion catalizada por la enzima metionina-sintasa (MS) y utiliza la B12
como cofactor, 0 mediante una reaccién catalizada por betaina-homocisteina metil
transferasa activa sélo en el higado. En este proceso se observa la relevancia de ambas
vitaminas (B12 y B9) para poder obtener aminoécidos que desempefian funciones de
vital importancia para el organismo (47, 48). De esta forma, las dos vitaminas aparecen
reflejadas en las figuras 3 y 4, ambas del proceso de metabolismo de la homocisteina.
La via de transulfuracion se inicia por la enzima cistationina beta sintasa (CBS), que
requiere vitamina B6 como cofactor. Esta via cuenta con una distribucion limitada de
tejidos y puede conducir a la formacion de cisteina que posteriormente daré lugar a la
molécula glutation (antioxidante principal) o conducir a la eliminacién de la homocisteina

del organismo como taurina o sulfato inorganico (47).
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Figura 4- Implicacién de las vitaminas en el metabolismo de la metionina (48)

En resumen, el acido félico y la cobalamina son esenciales en la conversion de
homaocisteina en metionina como puede comprobarse en las figura 4 de forma mas
simple. Por su parte, la vitamina B6 cataliza la conversion de homocisteina en los

aminodcidos cisteina y taurina (48).

Unos niveles elevados de homocisteina en plasma muestran un fallo en el ciclo de la
homocisteina-metionina, que puede derivar en problemas de salud desde el periodo
prenatal hasta la edad adulta. Un defecto del ciclo resultaria téxico para las células
endoteliales vasculares y neuronales, y, por tanto, puede contribuir a la atrofia cerebral

y la degeneracion de las neuronas.

Otras vitaminas como la tiamina (B1), también se ha asociado a procesos de deterioro
cognitivo y neurodegeneracion. La deficiencia de alguna vitamina nombrada
anteriormente, puede provocar una insuficiencia en la disponibilidad de grupos metilo,
obstaculizando el adecuado metabolismo de mielina, neurotransmisores (NT) y
fosfolipidos de membrana, que se vera reflejado en un deterioro del ambito cognitivo.
Pese a que algunos estudios no demuestren una relacion directa entre las vitaminas y
esta afeccién, existen resultados que revelan que las vitaminas B6 y B12 estan en

menor concentraciéon en individuos enfermos que en individuos sanos (48).

8.3.2 Otros nutrientes relacionados con el desarrollo cerebral y la cognicién

El cerebro requiere nutrientes para su formacién, desarrollo y mantenimiento. Sus
diferentes células necesitan alimentarse para cumplir sus funciones y algunas,
necesitan nutrientes especificos para desarrollar su papel dentro de la compleja

estructura del cerebro (44, 49).

En la dieta occidental cada vez se consume un menor nimero de frutas y vegetales lo

que contribuye a la falta de vitaminas y minerales.

La glucosa es el principal sustrato energético del tejido neuronal, el cerebro humano

requiere un aporte continuo para mantener sus capacidades cognitivas.
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Existe evidencia de que las vitaminas del complejo B y en concreto la B1, B6, B12 y B9
(40,44), vitamina C (40) y minerales como yodo, magnesio y cinc, flavonoides, acidos
grasos poliinsaturados y pocas grasas saturadas son esenciales para el correcto
funcionamiento cerebral (44), sintesis de neurotransmisores, mielinizacion o un menor
deterioro de las funciones cognitivas (49).

La tiamina modula el rendimiento cognitivo en especial en ancianos y distintos estudios
muestran mejora cognitiva con un correcto aporte la misma. Por su parte, el acido félico
cumple funciones importantes de expresion génica y sintesis de ADN, siendo necesario
en la sintesis de neurotransmisores que mantienen este tipo de funciones.

Proteinas y las vitaminas B12 y B6 se relacionan también de forma directa con la sintesis
de neurotransmisores. Algunos minerales como el hierro, también colaboran en este
proceso mientras otros como el yodo, intervienen en la sintesis de hormonas tiroideas,

necesarias para el correcto desarrollo cerebral y mental.

Los antioxidantes (vitaminas C, E, A o cinc y selenio) desempefian un papel importante
en la defensa contra el estrés oxidativo asociado a deterioro mental y mejora de la
cognicién (40, 49).

La adecuada nutricién del cerebro mantiene la integridad estructural y funcional del
tejido nervioso, mejorando la capacidad mental y previniendo el deterioro de la cognicién

asociado al envejecimiento (44, 49).

8.3.3 Casos clinicos

Para dotar el presente trabajo de mayor evidencia y veracidad, se incluye este apartado
de casos clinicos poco comunes pero reales de pacientes con alteraciones en los niveles

de vitamina B12 y sus correspondientes manifestaciones clinicas.

Caso clinico 1: Se trata de una paciente mujer de 70 afios de edad con “sindrome

neuroanémico”. En el afio 2009 ingresa por presentar sensacion de calambres en
miembros inferiores, trastornos de inestabilidad de la marcha, ademas de acompanarse
de cifras disminuidas de hemoglobina que resultaron en anemia megaloblastica.

La causa mas frecuente de una hematopoyesis ineficaz es un déficit de cobalamina y/o
acido folico. Como se menciona con anterioridad en esta busqueda, es importante
controlar el déficit enmascarado por cambios derivados del propio envejecimiento en
pacientes de edad avanzada.

Una vez diagnosticada y establecida la causa de la carencia que derivé en anemia, se
pauto tratamiento con vitamina B12 via intramuscular de forma diaria durante la primera
semana, luego una vez semanal durante un mes. La sintomatologia neuroldgica y cifras

de hemoglobina mejoraron de forma satisfactoria (50).
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Caso clinico 2: Paciente varon de 59 afios de edad con demencia por déficit de B12.
Presentaba un cuadro clinico con fallos de memoria, apatia y depresion.
Progresivamente se adicionaron conductas inadecuadas y alteraciones de la marcha
con caidas frecuentes, lo cual fue motivo de ingreso.

Representa uno de los pocos y excepcionales casos de demencia reversible. La
respuesta del cuadro neuroldgico fue adecuada al tratamiento con cobalamina, que
asimismo coincidié con la mejoria del hemograma. Este hecho permite concluir que la
demencia fue causada por un déficit de cobalamina.

El dafio neurolégico que deriva de su deficiencia puede ser consecuencia de
alteraciones relacionadas con elevacion de la homocisteina o por defectos en
reacciones de metilacion, mostradas en la figura 4. Adicionalmente fallos en la
mielinizacién de las células nerviosas pueden también dar explicacion a las alteraciones

cognitivas del paciente (51).

Caso clinico 3: Se trata de 141 pacientes con anomalias neuropsiquiatricas debido a un
déficit de cobalamina. Un 28% no presentaban anemia ni macrocitosis.

La sintomatologia incluyé parestesia, ataxia, demencia, pérdidas sensoriales y
trastornos psiquiatricos; sintomas neurolégicos sin anemia de larga duracion.

Las mediciones de acido metilmalénico sérico y homocisteina total previa y posterior al
tratamiento son de utilidad en el diagnéstico de estos casos, pues niveles elevados que
retornan a normalidad tras la terapia, confirman la evidencia de la carencia de
cobalamina.

La disponibilidad de estas pruebas deberia permitir la deteccién de la carencia en
pacientes con trastornos neuropsiquiatricos inexplicables. Debe considerarse la terapia
con cobalamina incluso en casos dudosos y de no ser posible la medicién de estos

parametros (52).
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8.4 Diagndstico e indicaciones de administracion

Es considerado el déficit vitaminico mas frecuente (54). Las manifestaciones son
variadas como podian observarse en la tabla 5 y su diagnostico requiere de un estudio
de la clinica del paciente acompafado de una valoracion del laboratorio de dicha
vitamina y sus metabolitos (54).

El tratamiento optimo es la prevencion (40) mediante un adecuado aporte diario de la
vitamina ajustada a las necesidades de cada colectivo. Debemaos obtener los nutrientes
de los alimentos que consumimos diariamente. En algunos casos, alimentos fortificados
y suplementos dietéticos podrian aportar nutrientes que no lleguen a consumirse en
cantidades recomendadas.

Incluso con valores séricos normales de cobalamina, la carencia puede manifestarse en
forma de sintomatologia neuropsiquiatrica, siendo las cifras elevadas de homocisteina
y metilmalénico las que mejoran con la administracién de cobalamina (52, 54).

En caso de homocisteina aumentada y valores normales de metilmalénico, deben
analizarse los valores de folatos. Cuando los valores de homocisteina tras la
administracién de vitamina B12 se volvian normales, estos eran indicativos de la

existencia de bajos niveles de la misma en el organismo (54).

El objetivo principal del tratamiento consiste en tratar de revertir los signos y sintomas
de deficiencia reponiendo las reservas corporales. Ademas, es fundamental identificar
la etiologia y supervisar la respuesta a la terapia. Se administra vitamina B12 en casos
donde existe carencia: anemia perniciosa, embarazos, malabsorcién, vegetarianos,
neoplasias malignas a nivel intestinal o pancreatico, etc. (54)

El tratamiento tradicional de las manifestaciones clinicas es la administracion via
intramuscular de 1mg diario que pueden autoadministrarse durante una semana al inicio
del tratamiento y posteriormente, pautas de 1mg semanal en funcién de la respuesta
durante 4-5 semanas con la consiguiente dosis de mantenimiento de 1mg cada mes. En
las primeras dos fases se busca rellenar los depdsitos hepaticos y evitar una nueva
deplecién con el tratamiento mensual de mantenimiento (55).

La administracion via oral de la vitamina mejora los niveles séricos y previene
complicaciones. Podra administrase de esta forma siempre y cuando el paciente no
carezca de FI, ni padezca sindrome de malabsorcién o anormalidades gastrointestinales

gue afecten la absorcion. (0,5-1 mg diario) (55)
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Sin embargo, mientras actualmente existen guias de actuacion ante una
hipovitaminosis, no existen pautas clinicas ante el hallazgo de hipervitaminosis de
vitamina B12, relacionada con sintomatologia inespecifica (vOmitos o insomnio) y
entidades graves como neoplasias o patologias hepaticas y renales. Por lo general el
exceso se elimina por orina (53).

La cobalamina elevada puede comportarse como factor predictivo de mal prondstico y
en caso de céncer diagnosticado, puede significar progresion del tumor. Si los
resultados de pruebas frente a cualquier patologia fuesen negativos, es recomendable

una observacion periodica si persiste con cifras elevadas de vitamina (17).

En resumen, el diagndstico temprano del déficit de cobalamina es fundamental en
poblacion general (54), pero cobra mayor importancia en personad de riesgo como
vegetarianos, ancianos o nifios de madres vegetarianas (55).

Como método diagndstico la cobalamina es un pardmetro poco eficaz. Una vitamina
B12 normal no excluye de deficiencia funcional de cobalamina, por tanto, es importante
analizar los metabolitos dependientes de ella como son los ya mencionados acido

metilmalénico y homocisteina (40, 42, 46, 54).

Falsas elevaciones de la vitamina pueden deberse a sindromes mieloproliferativos (53),
mientras valores falsos bajos se observan en casos de deficiencia de folato, embarazo,
mielomatosis y carencia de transcobalamina. Los niveles pueden mostrarse normales
en casos de disbacteriosis intestinal por la produccion de cobalamina biol6gicamente
inactiva por parte de las bacterias.

La mejor prevencion es la fortificacion alimentaria y suplementacion asegurando cubrir

siempre los requerimientos de cada paciente en funcién de sus condiciones (54, 55).
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9 CONCLUSIONES

El estatus de cobalamina va condicionado por dietas que no cubran los requerimientos
de vitamina B12 o bien por la presencia de alteraciones en la absorcion tales como
disminucion de la secrecion &cida o inhibicion del factor intrinseco. A largo plazo, los
niveles corporales de este nutriente que cumple funciones de mantenimiento del sistema
nervioso previniendo trastornos a nivel neuroldgico, se ven afectados por estos factores
siendo precisa la suplementacion del nutriente.

Las cantidades diarias requeridas varian en funcion de la edad y condicion de la
persona, debiendo prestar especial atencion a los grupos mas vulnerables como
pacientes de edad avanzada, mas susceptibles a alteraciones en sus niveles. Los
ancianos constituyen un grupo vulnerable a estados de malnutricion y déficits
especificos de nutrientes como folatos o vitamina B12, es fundamental un aporte
adecuado que garantice un 6ptimo estado a nivel fisico y cognitivo.

Se confirma la relaciébn existente entre las concentraciones de vitamina B12,
homocisteina y trastornos de la cognicién, con la busqueda de casos reales con
manifestaciones clinicas en este campo. El efecto neurolégico mas dafiino de la
deficiencia de vitamina B12 se relaciona con desmielinizacion de los nervios centrales y
periféricos, que puede alcanzar irreversibilidad.

Los niveles séricos disminuidos de vitamina B12 estan asociados con enfermedades
neurodegenerativas y deterioro cognitivo. Ademas, la sintomatologia neuroldgica puede
derivar en una mala alimentacion e ingesta dietética inadecuada.

La cobalamina es un parametro poco eficaz como diagndéstico. El dafio neuroldgico se
relaciona con el incremento del MMA y con la hiperhomocisteinemia producidos a raiz
de la carencia. Algunos estudios reportan asociacion con elevados niveles de MMA y
menor rendimiento a nivel cognitivo: en la memoria, fluidez verbal o razonamiento no

verbal.

El tratamiento 6ptimo es la prevencién mediante un adecuado aporte diario de la

vitamina ajustada a las necesidades de cada colectivo
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