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RESUMEN

Introduccidn: la vitamina B12 cumple un rol esencial en el
crecimiento y el neurodesarrollo. El déficit de vitamina B12
(B12) es un problema de salud publica en Argentina, con una
alta prevalencia en poblacion de riesgo, como las embarazas
y nifos en situacion social vulnerable, aunque mantengan
una dieta omnivora.

Obijetivos: actualizar la informacion disponible sobre la defi-
ciencia de B12 en la poblacién vulnerable con el fin de resaltar
y actualizar la importancia del tema para realizar un diagndsti-
co temprano, un tratamiento oportuno y prevenir las compli-
caciones irreversibles.

Resultados: es importante que el pediatra conozca las dife-
rentes formas de presentacion del déficit de B12 y principal-
mente que se considere como diagnéstico diferencial ante
nifios con alteraciones neurolégicas, aun en ausencia de ane-
mia, para lograr intervenciones tempranas que disminuyan el
impacto de la enfermedad. Varios investigadores concluyeron
que un marcador aislado puede conducir a diagnésticos erro-
neos, por lo cual actualmente lo mas recomendado es usar al
menos dos. De los tratamientos evaluados, la mayorfa acuer-
da en realizar entre siete a 10 dias de tratamiento, con 1T mg
de B12, ya sea intramuscular o via oral, sequido de tres a 11
semanas de tratamiento semanal.

Conclusiones: es de vital importancia relevar datos actualizados
de prevalencia de déficit en el pais, como asi también implementar
intervenciones terapéuticas y de politicas publicas preventivas.

Palabras clave: vitamina B12; déficit de B12; sindrome de
temblor infantil.
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ABSTRACT

Introduction: vitamin B12 plays an essential role in growth
and neurodevelopment. Vitamin B12 deficiency is a public
health problem in Argentina, with a high prevalence in a high-
risk population, such as pregnant women and children with
a vulnerable social situation, although their omnivorous diet.
Objectives: to update the information available on vitamin B12
deficiency in vulnerable populations, in order to highlight the
importance of the subject, to achieve an early diagnosis and ti-
mely treatment and thus prevent irreversible complications.
Results: it is important that the pediatrician knows the diffe-
rent types of vitamin B12 deficiency presentation and to con-
sider it as a differential diagnosis in children with neurological
symptoms, even in the absence of anemia, to achieve early
interventions and diminish the burden of disease. Many resear-
chers have concluded that an isolated marker can lead to mis-
diagnoses, so it is currently recommended to use at least two.
Most of the treatments evaluated, agree on the administra-
tion of 1 mg of B12, for 7 to 10 days, either intramuscular or
orally, followed by 3 to 11 weeks of a weekly dose.
Conclusions: it is important to update data on the prevalence
of B12 deficiency in our country, as well as the implementation
of therapeutic interventions and preventive public policies.

Key words: vitamin B12; B12 deficiency; infant tremor
syndrome.
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INTRODUCCION

La vitamina B12 o cobalamina (B12) es una vitamina
gue pertenece al complejo B, con funciones esenciales
en el crecimiento, la reproduccién celular, la hematopo-
yesis y la sintesis de nucledtidos, proteinas y mielina’.

La deficiencia de B12 es frecuente en la pobla-
cion general y puede generar complicaciones graves
durante todas las etapas de la vida?. La causa mas
comun de su deficiencia es la ingesta insuficiente3.

En la Ultima década el aumento progresivo de
individuos que eligen dietas vegetarianas o veganas,
deficitarias en esta vitamina, ha sido tema de pre-
ocupacion en el &mbito de la salud, con recomen-
dacion a nivel mundial de suplementaciéon con B12
cuando se eligen estos tipos de alimentacion®. Sin
embargo, el aumento de pacientes con déficit de
B12 debido a ingesta insuficiente por cuestiones so-
cioeconémicas ha tenido menor repercusion®.

En paises en vias de desarrollo, como Argentina,
aumento en los Ultimos afos el numero de personas
que vive bajo la linea de pobreza (23,4% en 2007
y 42% en 2020, segun datos del Instituto Nacional
de Estadistica y Censos, INDEC) y, en consecuen-
cia, disminuy6 el consumo de alimentos de origen
animal lo que ocasioné innumerables compromisos
nutricionales como la obesidad, la desnutricion y los
déficits vitaminicos, entre ellos, de la B12°.

La incorporacion de la Ley 25.630 de fortificacion
de las harinas con acido félico en Argentina (afio 2002)
complicd aun mas la situacion de déficit de B12. En
pacientes con déficit de B12 disminuye la metionina y
con esta la S-adenosilmetionina (SAM), que es respon-
sable del mantenimiento de la mielina. Para disminuir
su utilizacion y preservar la mielina, se activa la tram-
pa de folatos, que mantiene al acido folico inactivo y
de esta forma se frena la sintesis proteica y de ADN.
El aumento del consumo de acido félico, cofactor de
la sintesis de ADN en los alimentos a base de harina
fortificada, genera que las pequefas cantidades dis-
ponibles de B12 se agoten rapidamente, la metionina
restante sea derivada para la sintesis proteica y, de esta
forma, comience a alterarse la sintesis de mielina que
conduce al desarrollo de los sintomas neurolégicos’®.
Ademés, en varias oportunidades, la anemia macrociti-
ca aparece de forma tardia, enmascarada por el aporte
de 4cido félico y dificulta el diagndstico®'.

En la practica clinica no es habitual pensar en el
déficit de B12 en aquellos pacientes con alimenta-
cion omnivora y es por ello que los diagnésticos se
realizan de forma tardia y muchas veces con conse-
cuencias irreversibles.

El objetivo de este trabajo es actualizar la infor-
macion disponible sobre la deficiencia de vitamina
B12 en poblacion vulnerable con el fin de resaltar
la importancia del tema para realizar un diagnéstico
temprano y un tratamiento oportuno.

Fuentes

La sintesis de cobalaminas sucede Unicamente en
algunas bacterias, en el intestino distal de los anima-
les'?. Pero, al ser absorbidas en el fleon, casi el 100%
de la vitamina es eliminada con la materia fecal. Los
seres humanos y los animales omnivoros las reciben
Unicamente a través de la cadena alimentaria' . Los
rumiantes son los Unicos animales que no necesitan
ingerir B12 con la dieta, puesto que las bacterias que
la producen se encuentran antes del punto de absor-
cion de la misma'.

Los alimentos ricos en B12 (>10 pg/100 g) son las
visceras, almejas y ostras. Los que tienen cantidades
moderadas (3-10 pg/100 g) son la leche en polvo, pes-
cados (salmoén, sardina, trucha) y mariscos. En las carnes
rojas y blancas, otros pescados como el atin, merluza
y los quesos fermentados, existe discreta cantidad de
B12 (1-3 ug/100 g). Por otra parte, los lacteos liquidos y
guesos cremosos tienen menos de 1 pg/100 g'.

Su biodisponibilidad depende del nivel de inges-
ta y disminuye al aumentar la dosis. Las tasas de
absorcion aproximada para una ingesta de 1, 5, 10
y 20 pg son del 50, 20, 10 y 5% respectivamente?.
Ademas de la dosis, la fuente también determina la
tasa de absorcion.

Cuando se consume cordero, por ejemplo, el mis-
mo contiene aproximadamente 2,6 ug cada 100 gy
su absorcion es del 60% aproximadamente, al igual
que el pollo?. La trucha, en cambio, contiene 4,9 pg
cada 100 g vy la tasa de absorciéon es del 42%. La
leche de vaca contiene 0,4 ug cada 100 g, pero se
ha determinado una absorcién del 65%. La tasa de
absorcién de los huevos, con un contenido medio de
B12 de 1,3 pg cada 100 g, es entre 9-24%.

Con la informacion de ocho estudios sobre la bio-
disponibilidad de la vitamina, Strohle et al. sostienen
gue, con una dieta occidental mixta donde se consu-
men en promedio 1,2 pg de B12 por comida, la biodis-
ponibilidad serfa del 37%, lo que aportarfa 0,44 ug'.

Requerimientos

La Sociedad Argentina de Pediatria (SAP), basada
en las recomendaciones del Institute of Medicine de
Estados Unidos, establece un requerimiento diario
de B12 que ronda en los 2 pg, con variaciones segun
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edad y situacién clinica, con un minimo de 0,4 pg
en los primeros 6 meses de vida y un maximo de
2,8 ug durante la lactancia (Anexo 1)>'°. Estos re-
guerimientos se basan en la cantidad de B12 nece-
saria para mantener los parametros hematoldgicos
y los valores séricos de B12 total dentro de limites
normales, asumiendo una absorcién de aproxima-
damente el 50%.

En 2019, en la revision de las D-A-CH-Reference
Values, se plante6 como recomendacién un aporte
diario de B12 mas elevado'. Esta discusion surgié de
la premisa que el dosaje de B12 total y la alteracion
hematoldgica no son parametros sensibles del déficit
de B12 (hipotesis que se discute mas adelante en la
seccion “Diagndstico”), por lo que sus recomenda-
ciones se basaron en estudios que utilizaron a la ho-
lotranscobalamina como método diagndstico, siendo
éste un marcador mas sensible del déficit de B12'6"7.
En base a estos estudios, es que las guias de Stréhle
et al. sugirieron un aporte de B12 que ronda los
4,0 pg/dia, con un minimo de 0,5 pg/dia para los me-
nores de 4 meses y un maximo de 4,5 pg/dia para las
embarazadas y de 5,5 pg/dia para las madres duran-
te la lactancia’.

En la practica clinica se utilizan ambas recomenda-
ciones, sin embargo, la mas difundida es la recomen-
dacion del Institute of Medicine de los Estados Unidos.

Funcion

La B12, como metilcobalamina, es cofactor de
la metionina-sintetasa, que a nivel citosdlico, con-
vierte la homocisteina en metionina usando al N5-
metiltetrahidrofolato (N5-metilTHF) como donante
de grupos metilo’.

La metionina es precursora de la SAM, molécula
necesaria para el mantenimiento de la mielina. Es por
ello que, ante el déficit de B12, se genera desmieli-
nizacion y polineuropatia periférica. La SAM también
estd implicada en la formacién de creatina, fuente
de reserva energética muscular, y es la responsable
de los movimientos mioclénicos que aparecen en pa-
cientes con déficit de B12'. Por otro lado, se genera
hiperhomocisteinemia, que se ha relacionado con
enfermedades degenerativas y neurotoxicidad'®.
Ante el déficit de B12 se produce también una dis-
minucién del tetrahidrofolato, cofactor fundamental
en la sintesis de ADN, con lo que aparece la anemia
megaloblastica caracteristica.

La B12, como 5-desoxiadenosilcobalamina, in-
terviene en la isomerizacion del metilmalonil-CoA
a succinil-CoA, al funcionar como coenzima de la

metilmalonil-CoA mutasa'. El déficit de B12 genera
déficit energético al inhibir el ciclo de Krebs y acidosis
metabdlica por la elevacion del acido metilmalénico.
La deficiencia de succinil-CoA produce aumento de
la glicina y déficit de las proteinas como la hemoglo-
bina, mioglobina y enzimas del citocromo. La sinte-
sis deficiente de hemoglobina provoca anemia, con
la consiguiente alteracion en la oxigenacién de los
tejidos, y colabora con el retardo de crecimiento.

Deficiencia
Diagnostico

En un principio el déficit de B12 se caracterizaba
por la anemia megaloblastica, por lo cual el hemo-
grama era el marcador. Con el tiempo se demostré
que la clinica era variable y que los sintomas neu-
rolégicos aparecian sin anemia?*. Es por ello que
actualmente se proponen otros marcadores ante la
sospecha de déficit, como el dosaje de B12 total, de
holotranscobalamina (o B12 activa), de acido metil-
maloénico y de homocisteina?s.

El dosaje de B12 total suele ser el mas utilizado.
Presenta una sensibilidad del 65-95%. Refleja la B12
unida a la haptocorrina y transcobalamina. Este valor
no es representativo de la reserva de B12, dado que
aproximadamente el 60% del material unido a la hap-
tocorrina corresponde a analogos inactivos de coba-
lamina'?. Ademas, su valor puede influenciarse por la
concentracion de sus dos proteinas transportadoras.
Por ejemplo, se observan niveles elevados en las en-
fermedades hepaticas y mieloproliferativas, como la
leucemia mieloide crénica?. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se define déficit de B12
con valores inferiores a 148 pmol/l (Anexo 2)'2. La SAP
sugiere mantener valores mayores a 360 pmol/I™>.

El dosaje de acido metilmaldnico tiene una sensibi-
lidad del 96,4% en plasma y del 95,4% a nivel urina-
rio, con un valor predictivo positivo del 96,2 y 96,9%
respectivamente, por lo cual suele ser el mas recomen-
dado para diagnosticar déficit de B12%6?7. Se define
déficit de B12 con valores mayores a 370 nmol/l. Sin
embargo, esta descripto que personas que presentan
polimorfismos en la expresion de la enzima hidroxi-is-
obutiril-CoA hidrolasa (HIBCH) podrian tener valores
de 4cido metilmalénico un 46% mas elevados que la
poblacion general, aunque no esta determinada su
frecuencia en la poblacién general?’. Su valor puede
alterarse ante insuficiencia renal, hipovolemia y en-
fermedades neurodegenerativas.

El dosaje de homocisteina sérica tiene una sen-
sibilidad del 88% y un valor predictivo positivo del
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86%'32°. Se define déficit de B12 con valores de
homocisteina mayores o iguales a 6,5 umol/I?. Su
valor se altera ante déficit de folato, B2, B6, insu-
ficiencia renal, hipovolemia, hipotiroidismo, enfer-
medades neurodegenerativas, patologias malignas
y algunos farmacos (metotrexato, teofilina, fenitoi-
na). El método de recoleccién de la muestra sangui-
neay la falta de rapidez en la separacién del plasma
también podrian afectar los niveles de homocisteina
y aumentarlos hasta un 10%/hora?.

Actualmente comenzé a implementarse el do-
saje de holotranscobalamina. La misma representa
la porcién activa de la B12 y es un marcador mas
sensible de la vitamina disponible para la utilizacion
celular. Una concentracién de holotranscobalamina
sérica entre 40 y 100 pmol/l podria ser el objetivo
para definir B12 suficiente en adultos®. La SAP re-
comienda valores mayores a 45 pmol/I'>.

Por otro lado, la espectrometria de masa reali-
zada en el screening neonatal ampliado detecta
la deficiencia de B12 a través del incremento de la
propionilcarnitina (C3), que aumenta por el exce-
so de propionil Coa, secundario al déficit de B123".
Aungue, segun la causa, la propionilcarnitina podria
no estar elevada al momento del nacimiento, por lo
cual su sensibilidad es baja?.

La mayoria de los estudios coincide en que para
realizar un diagnostico de déficit de B12 se requiere
efectuar mas de una determinacion?>26303334_Sche-
dvin et al. recomendaron realizar como primera li-
nea diagnoéstica un dosaje de homocisteina y, ante
valores alterados, efectuar una segunda prueba
para diferenciar déficit de B12 y de acido félico®.
Herrmann y Obeid propusieron el dosaje de holo-
transcobalamina como primera linea diagndstica,
y a los pacientes con dosajes entre 23 y 75 umol/l
realizarles dosaje de acido metilmalénico para con-
firmar el diagnostico. En este estudio se demostré
que la holotranscobalamina presentaba mayor sen-
sibilidad y lograba evidenciar el déficit de B12 de
forma mas temprana que el dosaje de B12 total*°.

Prevalencia

Segun la OMS, en 2005, el déficit de B12, defi-
nido como dosaje de B12 menor a 148 pmol/l, era
cercano al 50% en paises como India, y entre el 5y
30% en el resto del mundo'. En poblaciéon de ries-
go, como las embarazadas y nifos, la prevalencia
de déficit de B12 es aln mayor®. En una revision
gue incluyé 11.381 embarazadas, se evidencié una
prevalencia del 27,5% de deficiencia y un 60% de

insuficiencia. En esa misma revisiéon se evaluaron
22.331 nifios, de los cuales el 12,5% presentaba
deficiencia y el 29% insuficiencia para valores me-
nores a 148 pmol/Ly 220 pmol/L respectivamente!?.

A nivel nacional, en 2005, se realizé la primera
Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (ENNyS 1)e.
Segun los resultados, se estimé que el 4,7% de los
menores de 23 meses y el 3,4% de los nifios entre
2 y 5 afnos tenfan una ingesta de B12 por debajo del
requerimiento diario. En el grupo de mujeres de 10
a 49 afos se observo que el 3,4% presentaba do-
saje de B12 inferiores a 150 pmol/l y el 11,9% infe-
riores a 200 pmol/l. En el grupo de embarazadas, el
18,2% presentaba déficit y el 30,9% insuficiencia.
Los datos de nuestro pais evidencian una alta pre-
valencia de déficit de B12 en la poblacién general,
a pesar de presentar una dieta omnivora, especial-
mente en los grupos de riesgo, como los nifios y
las embarazadas, con una fuerte asociacion con la
pobreza®. No hay estudios transversales realizados
posteriores al ENNyS 1, donde se haya medido el dé-
ficit de B12 en Argentina, sin embargo, no existen
indicios socioeconémicos que evidencien que esta
situacion haya mejorado.

Causas y factores de riesgo

En los paises desarrollados, los pacientes con
mas riesgo de presentar déficit de B12 son los adul-
tos mayores de 65 afios con una prevalencia de en-
tre el 10-15%, y de hasta 23-35% en los mayores
de 80 afnos debido a alteraciones en la absorcion.
Los veganos/vegetarianos, los pacientes con ane-
mia perniciosa, con cirugias gastricas o resecciones
intestinales son otros de los grupos de riesgo. Sin
embargo, en los paises subdesarrollados el déficit
de B12 se debe en mayor medida al dificil acceso a
los alimentos de origen animal sumado a las infec-
ciones gastrointestinales' 2",

Otras de las causas descriptas son la insuficiencia
pancredtica, enfermedades malabsortivas, con afec-
tacion de la mucosa ileal, como la celiaquia, los erro-
res congénitos del metabolismo y farmacos como
la colestiramina, metformia y los inhibidores de la
bomba de protones'?2,

Los nifos y adolescentes tienen mayor riesgo de
déficit por el aumento de los requerimientos secun-
darios al crecimiento acelerado, asi como también
las embarazadas. Los nifios nacidos de madres que
tenfan depositos de B12 normales, nacen con apro-
ximadamente 25 pg de B12 como reserva corpo-
ral. Los mismos son suficientes para que el neonato
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mantenga valores normales hasta los 3-6 meses de
vida. Es por ello que la lactancia materna exclusiva
prolongada es otro factor de riesgo'™.

En Argentina la causa mas comun de déficit de B12
en nifos es el aporte insuficiente, ya sea por dieta de-
ficitaria o por ser hijos de madres con déficit de B1223,

Sintomas y complicaciones

El déficit de B12 tiene una presentacion clasica
con anemia megaloblastica y compromiso neurolé-
gico®. En los ultimos afos, el espectro de sintomas
se ha ampliado y se agregaron: falla del crecimiento,
apatia, anorexia, disfuncién gastrointestinal con voé-
mitos o rechazo de los alimentos sélidos, dificulta-
des en la succién, glositis, malabsorcion, infertilidad
e hiperpigmentacién cutdnea®. Se ha descrito un
sindrome, conocido como “sindrome de temblores
infantiles” (infant tremor syndrome), caracterizado
por movimientos atipicos, palidez, hiperpigmenta-
cion de la piel, regresién de pautas madurativas e
hipotonia en nifos de entre 6 y 18 meses, sin bajo
peso. Los movimientos suelen ser una combinacién
de temblores gruesos y mioclonias que caracteristi-
camente desaparecen con el suefio y suelen tener
electroencefalograma normal®’. Dentro de las posi-
bles causas de este sindrome, la mas validada hasta
el momento es el déficit de B123%42,

Con respecto al compromiso hematolégico, ade-
mas de la anemia macrocitica, puede observarse
aplasia medular y pancitopenia®; menos frecuente-
mente se han descripto casos de pseudo microangio-
patia trombdtica, con sintomas similares al sindrome
urémico hemolitico™.

Los sintomas neurolégicos son secundarios a des-
mielinizacién, con polineuropatia axonal degenerati-
va®. Se ha descripto hipotonia, hiperreflexia, paralisis,
mioclonias, movimientos coreoatetésicos, alteracio-
nes de la marcha y del equilibrio®. También se ob-
servo irritabilidad, trastornos psiquiatricos, pérdida de
la vision y alteraciones del neurodesarrollo®. Existen
ademés reportes que asocian al déficit de B12 como
una causa de epilepsia®®’.

Asimismo se relacion6 el déficit de B12 con abor-
tos espontaneos®, nacimientos pretérmino, bajo
peso al nacer® y retardo en el crecimiento intrauteri-
no*3°, Hay estudios que muestran que los recién na-
cidos de madres con déficit de B12 tienen un riesgo
cinco veces mayor de presentar defectos en el cierre
del tubo neural®™*".

Por otro lado, la B12 es importante en la sintesis
de catecolaminas. Su deficiencia produce disfuncién

autonémicay afecta la regulacion simpatica de la pre-
sion arterial. En base a esto, es que se sugirié que el
déficit de B12 se relaciona con algunos tipos de sinco-
pe y al sindrome de taquicardia ortostatica postural®?.

También se ha investigado el rol de la hiperho-
mocisteinemia secundaria al déficit de B12 en la sa-
lud cardiovascular. En un ensayo clinico en Nigeria
se observé que el espesor de la intima carotidea au-
mentaba 0,01 mm por cada 1 punto que aumenta-
ba la homocisteina en pacientes con déficit de B12°.

Menos conocidas son las manifestaciones der-
matolégicas del déficit de B12, aunque suelen ser
un signo frecuente®. La hiperpigmentacion en el
dorso de manos y pies, con mayor intensidad en las
uniones interfalédngicas, “hiperpigmentacion de los
nudillos”, es la mas reportada®.

Tratamiento

Existen dos preparados sintéticos de la B12: la cia-
nocobalamina y la hidroxicobalamina. La cianocobala-
mina es la mas utilizada por ser mas estable. Sin em-
bargo, requiere su transformacién a hidroxicobalamina
para ser bioldbgicamente activa y es por esto que, en
pacientes con errores congénitos del metabolismo de
la B12, en los que pueda existir algiin defecto en esta
conversion, la hidroxicobalamina es la eleccion™.

La cianocobalamina puede administrarse por via
oral, intramuscular o subcutanea profunda. Varios
estudios demostraron que tanto la via oral como la
intramuscular tienen igual efectividad en pacientes
sin malabsorcion?°6>°. Ademads, se detectd que
ante dosis suprafisiolégicas, 1.000 pg, se logra una
absorcién eficiente, adn en ausencia de factor in-
trinseco o cuadros malabsortivos leves. En 2011, se
postuld el uso del test CobaSorb para determinar
qué pacientes responderian al tratamiento via oral y
cudles requeririan intramuscular®.

No se recomienda la administracién por via in-
travenosa porque existe riesgo de reacciones ana-
filacticas, aunque en casos excepcionales podria
prescribirse. Es recomendable administrar una dosis
de prueba intradérmica previa a la administracion
endovenosa para evaluar tolerancia®'.

En los pacientes que presenten anemia, debe con-
trolarse el valor de potasio sérico durante las primeras
48 h del tratamiento, dado que en casos excepcio-
nales puede producirse una hipopotasemia severa®?.

De una dosis de 3, 10, 40 y 1000 pg de B12
que se administren de forma intramuscular, se al-
macenaran en el organismo un 100, 97, 93y 15%
respectivamente. Si se administraran mensualmente
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1.000 pg de forma intramuscular, los 150 pg reteni-
dos permanecerian un mes en el organismo. A dife-
rencia de esto, se ha demostrado que de una toma
de 10, 50, 500y 1.000 pg via oral se absorben entre
el 16, 3,2y 1,3%%.

Hay varios esquemas de tratamiento®. La SAP'
propone una dosis segun edad y una duracion se-
gun el valor de B12 total (Anexo 3).

En el trabajo realizado por Nucifora et al., se re-
comienda utilizar la via oral para la deficiencia nutri-
cional con dosis de 1.000 pg/dia. En pacientes con
compromiso neuroldgico o malabsorcion, se sugiere
la via intramuscular con dosis 30-50 ug/dia por dos
a tres semanas, con una dosis posterior de 100 pg
de forma mensual®?.

En pacientes con déficit de B12 por deficiencia
materna se realizara tratamiento hasta la recupera-
cion clinica con control de los niveles de B12. En los
trastornos adquiridos, la duracién del tratamiento
guardara relacién con la evoluciéon de la enferme-
dad de base.

Por otro lado, en las guias de la Sociedad Espa-
fiola de Pediatria se recomienda administrar 1.000
pg/dia durante siete dias, seguidos de 1.000 pg se-
mana durante un mes®+,

De los tratamientos evaluados, la mayoria acuer-
da en realizar entre siete a 10 dias de tratamiento a
altas dosis, 1 mg de B12, ya sea intramuscular o via
oral, seguido de tres a 11 semanas de tratamiento
semanal y podria requerir continuar con una dosis
mensual. De esta forma se rellenarian los depdsitos
hepaticos en las dos primeras fases del tratamiento
(diario y semanal) y se evitaria una nueva deplecién
con el tratamiento de mantenimiento (mensual).

Una vez iniciado el tratamiento, los reticuloci-
tos suelen aumentar al quinto dia y la anemia sue-
le resolverse entre la cuarta y sexta semana. Con
respecto a los sintomas neuroldgicos, las primeras
respuestas se constatan a las 48 h, pero la recupe-
racion total puede llevar semanas o meses segun la
severidad del compromiso, y algunas manifestacio-
nes pueden dejar secuelas irreversibles®?.

La cianocobalamina suele ser bien tolerada, pero
hay reportes de pacientes que presentaron pareste-
sias en la primera semana del tratamiento o movi-
mientos paroxisticos, principalmente temblores*. La
duracién y la severidad de la clinica neurolégica pre-
via al tratamiento suele ser predictora de dichos sin-
tomas. Existen publicaciones que relacionan estos
movimientos con un desequilibrio metabdlico tran-
sitorio repentino en la via cobalamina-acido félico

ante el aumento de cobalamina®. Otros explican que
podria deberse a la hiperglicinemia que actta sobre
los receptores NMDA (&cido N-metil-D-aspértico) a
nivel central o a la supersensibilidad a la denervacién
y un desequilibrio de la actividad excitadora-inhibido-
ra®. Dichos movimientos desaparecen espontanea-
mente en tres a seis semanas, pero algunos pacientes
necesitaron clonazepam para el manejo clinico de
los mismos®’. Ademas, existen reportes de temblo-
res que se relacionaron con los excipientes presentes
en las ampollas para administracion parenteral como
el alcohol bencilico, que puede ocasionar reacciones
alérgicas en pacientes susceptibles®.

Suplementacion

En la poblacién general, la recomendacion es el
consumo de alimentos que contengan 1 ug, tres ve-
ces al dia'?.

Para los pacientes que siguen dietas veganas y
vegetarianas se ha evaluado la suplementacién con
algas (Nori o Spirulina), productos de soja fermen-
tados como el tempeh y el miso, y probioticos, pero
se ha concluido que no son adecuados®®’!. En este
tipo de dietas se recomienda la suplementacién con
B12, con dosis entre 5y 50 pg/dia segun edad'™.

Otra poblacién con riesgo de déficit de B12 la
constituyen las mujeres embarazadas, ya que se ha
demostrado que la concentracién de la B12 pre-
senta una disminucién fisiolégica del 70-75% al-
rededor de la semana 20 de embarazo. Teniendo
en cuenta este fendmeno es que se establecid que
las embarazadas que comienzan su embarazo con
un dosaje de B12 total menor a 250 pmol/l, pre-
sentan mayor riesgo de déficit® y algunos autores
recomiendan buscar valores mayores a 300 pmol/l al
comienzo del embarazo para evitar la insuficiencia e
indicar suplementacién a las mujeres que presenten
valores limites’?.

Paises con alta prevalencia de desnutricion infan-
til y déficit de B12 optaron por la fortificacion de
los alimentos con micronutrientes en polvo, como
Colombia, basados en las recomendaciones de la
OMS337374 Otros estudios propusieron la fortifica-
cion de la harina con B127577.

CONCLUSIONES

El déficit de B12 es un problema de salud pu-
blica en Argentina, con una alta prevalencia en la
poblacion de riesgo, como las embarazas y nifos
en situacion social vulnerable, aunque mantengan
una dieta omnivora. Existe amplia evidencia de que
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la B12 cumple un rol esencial en el crecimiento y el
neurodesarrollo, y que las consecuencias de su défi-
cit son devastadoras.

Es de vital importancia que el pediatra conozca las
diferentes formas de presentacion del déficit de vita-
mina B12 y principalmente que se considere como
diagnostico diferencial ante nifios con alteraciones
neuroldgicas, aln en ausencia de anemia para, de
esta forma, lograr intervenciones tempranas que evi-
ten o disminuyan el impacto de la enfermedad.

Si bien la prevalencia de déficit de B12 en Argen-
tina es menor que la descripta en otros trabajos con
poblaciones similares, la situaciéon econémica, social
y por ende también nutricional, ha sufrido grandes
cambios en los ultimos afos, por lo cual podria es-
timarse un mayor impacto de la enfermedad. Es de
vital importancia, entonces, relevar datos actualiza-
dos de prevalencia de déficit en el pais, como asi
también implementar intervenciones terapéuticas y
de politicas publicas preventivas.
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Anexo 1:
Requerimiento diario de B12 para nifos

Anexo 2: Valores normales de los distintos
marcadores en edad pediatrica, segun edad

Edad Institute of | D-A-CH-Reference
Medicine Values
0-6 meses 0,4 pg/dia 0,5 pg/dia
6-12 meses 0,5 pg/dia 1,4 pg/dia
1-3 afios 0,9 pg/dia 1,5 pg/dia
4-7 ahos 1,2 pg/dia 2 ug/dia
7-10 1,2 pg/dia 2,5 pg/dia
9-13 afios 1,8 pg/dia 3,5 pg/dia
14-18 afios 2,4 ug/dia 4 pg/dia
Adultos 2,4 yg/dia 4 yg/dia
Embarazadas 2,6 pg/dia 4,5 pg/dia
Lactancia 2,8 ug/dia 5,5 pg/dia

Tabla adaptada de: Rodriguez-Arranz C.
Dietas vegetarianas en la infancia. Pediatrika 2002; 22:38-43.

4 dias 6 1 10,5 15,5

semanas a a a

a6 meses | 10 afos | 15 afos | 19 afnos
B12 total - - - - -
sérico pg/ml | 425 294 746 590 500
media 322-634 | 199-393 618-925 | 399-716 | 398-612
rango
Folato sérico | - - - - -
ng/ml 11,9 13,9 6,5 5.2 4,2
media 9-16 9,3-19,1 52-93 |3,9-6,6 3,3-5,5
rango
AMM - - - - -
plasma, 0,29 0,78 0,13 0,17 0,14
umol/L 0,24- 0,36-1,51 |0,11-0,17 | 0,13-0,22 | 0,12-0,18
media 0,39
rango
Homocisteina, | - - - - -
umol/L 6,22 7,47 5,24 6,52 7,75
media 5,0-7,48 | 6,1-9,22 4,68-597 | 5,7-7,75 | 6,61-9,12
rango

Anexo 3:

Nota: para convertir de pg/ml a pmol/L, multiplicar por 0,7378.

Rev Ped Elec 2005; vol 2.

AMM: acido metilmaldnico.

Tabla comparativa de los diferentes tratamientos

Sociedad Argentina de Pediatria

Nucifora et al.®?

Sociedad Espaiiola de Pediatria

- Embarazadas y lactancia 1.000 pg/dia

- 6 meses a 3 afios, 250 pg/d 0 3 de 10 pg
-4 a6 afos, 500 pg 4 por semana

-7 a 10 afos, 500 pg 6 por semana

- Mayores de 11 afios, 1.000 pg/dia

VO para deficiencia nutricional

IM para compromiso neurolégico o malabsorcion

VO: 1.000 pg/dia

IM: 30-50 pg/dia por 2 a 3 semanas, luego 100 pg/mes
Con riesgo de hipokalemia: 0,2 pg/kg/dia SC, 2 dias

Administrar 1.000 pg/dia durante 7 dias
al inicio, sequidos de 1.000 pg semana,
durante un mes. Evaluar continuidad
segun resultados de laboratorio

Con B12 total al inicio:

- 75 pmol/l por 4 meses

- 75y 150 pmol/l por 3 meses
- 150y 220 pmol/l por 2 meses
- 220y 300 pmol/l por 1 mes

La duracion depende de la causa. Ante deficiencia
materna, se realizara tratamiento hasta la recuperacion
de laboratorio y clinica
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