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1. RESUMEN

La vitamina Biz o0 cobalamina es un micronutriente hidrosoluble
involucrado, principalmente, en funciones importantes a nivel metabdlico,
hematoldgico y neuroldgico. Su sintesis se produce exclusivamente a partir de
algunas bacterias y arqueas, y el aporte dietético depende directamente de los

alimentos de origen animal, gracias a la simbiosis y acumulacioén en los tejidos.

En el cuerpo humano, los procesos de absorcion y metabolismo de esta
vitamina son de elevada complejidad. Por ello, su deficiencia produce
alteraciones en la salud vinculados a que sus funciones no se desempefian

adecuadamente, aunque existe una larga fase subclinica asintomatica.

Las dietas basadas exclusivamente en alimentos de origen vegetal pueden
contar con muchas ventajas en algunos aspectos (control del sobrepeso y
complicaciones asociadas), pero también cuentan con inconvenientes (aporte
insuficiente de algunos nutrientes, especialmente de la cobalamina). En aquellas
personas que siguen un régimen mas flexible, la ingesta de huevos o productos

lacteos es una “aliada” para solventar estos problemas.

Los suplementos disponibles, siempre que sean de un origen fiable, son
eficaces en el organismo, si bien no se debe obviar la dimension clinica de estas
deficiencias. Ademas, existen alimentos enriquecidos, y la posibilidad de
administracion via sublingual o intramuscular. Estas formas diversas, sin

embargo, tienen ciertas caracteristicas propias que las distinguen entre si.

Este es un tema a tratar amplio y complejo, en el cual la investigacion
cumple una funcion clave para desarrollar mas su entendimiento y posibilidades.
En un intento de comprender y difundir conocimiento adicional sobre la vitamina
B12, se ha realizado esta revision bibliografica, con focalizacion en las dietas

basadas en alimentos de origen vegetal.

Palabras clave: vitamin B12, cobalamin, deficiency, vegetarian, vegetarians,

supplements, supplementation



2. INTRODUCCION

2.1. Descripcion de la vitamina B12

La vitamina B1z, también llamada cobalamina, es una de las ocho existentes
en el grupo de vitaminas B. Se trata de un micronutriente hidrosoluble que
contiene cobalto en su estructura. Esta involucrada en la sintesis del ADN, la
mielina, los &cidos grasos y algunas proteinas; y es esencial para el
funcionamiento “normal” del sistema nervioso y para la formacion de la sangre.

Solo es sintetizada por algunas bacterias y arqueas).

2.2. Aportes al organismo
2.2.1. Alimentos que contienen vitamina B12

Las dietas basadas en vegetales son aquellas en las que hay algun nivel
de exclusion de los alimentos de origen animal. Dentro de las mas extendidas
podemos hablar de las dietas ovolactovegetarianas (que incluyen también
huevos y lacteos), ovovegetarianas (incluyen los huevos, pero no los lacteos),
lactovegetarianas (incluyen lacteos, pero no huevos) y veganas (que rechazan
todos los productos de origen animal); aunque existen otros tipos dependiendo

de qué alimentos son incluidos o excluidos**®).

Este micronutriente se encuentra principalmente en los alimentos de origen
animal, gracias a la relacién simbibtica anteriormente mencionada, a la
acumulacion en los tejidos, o adquirida a través de la cadena alimentaria.
Destacan por su concentracion: las carnes rojas, los pescados, huevos,
lActeos..., y sobre todo las almejas y el higado>. Los vegetales y algunos
hongos comestibles se consideran por lo general fuentes de poca confianza,
pues contienen una cantidad insuficiente y/o “quimicamente menos activa”, si

bien son necesarios estudios mas amplios**©),

También es importante destacar, que el aporte alimenticio de vitamina B12
se puede ver afectado a la hora de la preparacion y/o la manipulacion de los

comestibles (tiempo y temperatura de coccion, exposicion a la luz, etc.)*9,



2.2.2. Suplementacion con vitamina B2

Entendemos por suplemento alimenticio una sustancia preparada en una
presentacion determinada que busca aumentar la ingesta oral de dicha

sustancia, sin sustituir a la aportada por la propia alimentaciéon'”.

Hay varios compuestos comercializados considerados como suplementos
de cobalamina. A grandes rasgos podemos afirmar que son fisiologicamente
atiles la metilcobalamina, la hidroxicobalamina y la adenosilcobalamina. La
cianocobalamina se utiliza también en la composicion de muchos suplementos
comerciales, ya que es muy estable y su sintesis es de menor coste, si bien es

menos biodisponible®.

Otras fuentes de consumo “popular’, como por ejemplo la espirulina,
contienen pseudovitamina Bi2. Son corrinoides fisiolégicamente inutiles para el
hombre, y que pueden ademds, enmascarar una posible deficiencia o competir

con las formas Utiles de ésta®.

Existe también la opcion de administrar inyecciones de cobalamina
intramuscular, sobre todo en aquellas patologias en las que existe una
deficiencia asociada a problemas en su absorcion; y cuando la suplementacién

clinica haya resultado insuficiente© 9.

2.3. Absorcion y metabolismo de la vitamina B2

La vitamina Bi2 tiene un proceso de absorciéon dificil y unas rutas

metabdlicas complejas, con multitud de factores que pueden afectarlo?),

Una persona promedio, con una dieta mediterranea “completa” ingiere
alrededor de 2,4 ug de vitamina B12 diarios, de los cuales tan solo se absorben,
aproximadamente, el 50-60 %. La sintesis de cobalamina por parte de la flora
microbiana intestinal humana es infima, y de muy improbable absorcion por el

hombre, ya que la misma es llevada a cabo en el colon™®).

La vitamina B12 ingerida se encuentra asociada a las proteinas del alimento,
y unida a la haptocorrina salival, lo que impedira su degradacion (Figura 1). Sin
embargo, el medio acido estomacal posibilita que se disocie de la parte
proteica™?),
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Figura 1. Absorcion de la vitamina Biz. La cobalamina se absorbe a lo largo del tubo
digestivo y para ello depende de la haptocorrina, los acidos gastricos, las proteasas, el
factor intrinseco, y la transcobalamina. Cbl = cobalamina; HC = haptocorrina; IF = factor
intrinseco; TCII = transcobalamina (Tomada de Shipton y Thachil, 2015).

La cobalamina viaja hasta el duodeno asociada a la haptocorrina, y una vez
alli, se separa de ella por la accién de las proteasas intestinales. Se une al factor
intrinseco (secretado por las células parietales estomacales), y con este llega al
ileon. En su epitelio, los enterocitos absorben a la cobalamina, pero no al factor.
Para viajar por el torrente sanguineo debe asociarse a la transcobalamina
(Figura 1). Sin embargo, un pequefo porcentaje puede absorberse directamente
por difusidbn pasiva, en un proceso distinto e independiente del factor

intrinseco®:8.19),

La cobalamina que llega a las células penetra la membrana plasmatica
gracias al receptor de transcobalamina Il (Figura 2). Y una vez entra en un
lisosoma celular, se disocia de la transcobalamina para comenzar su funcion
metabdlica, como coenzima en todas las reacciones enzimaticas en las que se
encuentra involucrada™'%'Y, Por ejemplo, la metionina sintasa necesita a la
cobalamina (concretamente en forma de metilcobalamina) para transformar la
homocisteina en metionina (Figura 2)*%°, Ademas, esta reaccion se encuentra

relacionada con otra (a través de la transferencia de radicales metilos), en la cual



se obtiene tetrahidrofolato como subproducto. Es decir, la vitamina Bi2 y los

folatos (vitamina Bo) estan metabdlicamente relacionados™#9).
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Figura 2. Metabolismo intracelular de la vitamina Bi2. La cobalamina esta involucrada
en reacciones metabdlicas necesarias para la formaciéon de la metionina, el
tetrahidrofolato y el succinil-CoA. Cbl = cobalamina; TCIl = transcobalamina; TCII-R =
receptor de transcobalamina; MS = metionina sintasa; N°-MeTHF = N°-
metiltetrahidrofolato; THF = tetrahidrofolato; MCM = metilmalonil-CoA mutasa (Tomada
de Shipton y Thachil, 2015).

Las reacciones enzimaticas anteriormente descritas se producen en el
citosol. Sin embargo, el papel enzimético de la cobalamina se extiende también
al interior de las mitocondrias. Esta vez en forma de adenosilcobalamina,
concretamente modulando la funcion de la metilmalonil-CoA mutasa, que

cataliza la transformaciéon del metilmalonil-CoA en succinil-CoA)™* &9,

La mayor parte de vitamina Bi2 que no se utiliza, se secreta en la bilis y se
recicla para almacenarse en los hepatocitos (estas reservas en caso de
deficiencia nutricional, podrian durar de unos 5 a 10 afios, por lo que las
manifestaciones clinicas son tardias)™'Y. Otra parte de los excedentes se
eliminaria en la orina, en el caso de que sus niveles fuesen superiores al que

pueden unirse a sus transportadores plasmaticos® 1%,



2.4. Principales funciones de la vitamina B12

Las funciones mas importantes de esta vitamina estan interconectadas con

las rutas metabdlicas en las que participa™ 221

©)

La produccion de metionina es muy importante, pues es un precursor de
la mielina, que es imprescindible para el correcto funcionamiento
neuronal.

El tetrahidrofolato es necesario para la sintesis de los acidos nucleicos.
Sin dicha sintesis la produccion de ADN y ARN no seria apropiada, y por
ende tampoco la proliferacion celular. Por ello, también tiene implicacién
en la hematopoyesis (por lo que estara implicada en diversas y numerosas
funciones bioldgicas).

La reaccién de metilmalonil-CoA a succinil-CoA forma parte del ciclo de
Krebs. Por ello, es necesaria para la respiracion celular y el metabolismo

de glucidos, lipidos y proteinas.

2.5. Patologias relacionadas con la homeostasis de la vitamina B2

2.5.1. Exceso de vitamina B12

La deteccion de un aumento en los niveles séricos de cobalamina puede

deberse a causas multiples™?):

o

Incrementos en los aportes, ya sea a través de la dieta, por
suplementacién, administracion parenteral, etc.

Disminucion de la captacion por parte de los “tejidos diana”, que trae como
consecuencia un aumento en sus niveles plasmaticos (en realidad
estamos hablando de una deficiencia, ya que el organismo no la esta
utilizando metabdlicamente).

Alteraciones en su transporte, principalmente en las transcobalaminas.
Problemas a nivel hepatico (podemos encontrarnos una disminucion del
almacenamiento hepatocitario, 0 un exceso en su liberacion).
Alteraciones renales. Se reduce la captacion por parte de los rifiones, y

consecuentemente su excrecion urinaria.



o Malignidades oncolégicas hematoldgicas (por ejemplo, la policitemia

vera).

Ademas, se ha indicado la posible correlacion de esta hipervitaminosis con
una mayor mortalidad, en pacientes en edades avanzadas™ y/o enfermos
criticos®), aungue se requiere de una mayor validacion por parte de mas estudios

para que sea una idea aceptada ampliamente por los clinicos™.

2.5.2. Deficiencias en la concentracion de vitamina B12

El origen de un descenso en los niveles de cobalamina es de variada indole.
Su deficiencia puede deberse a descensos en la ingesta, problemas absortivos,
cirugia gastrointestinal, tratamiento con determinados farmacos, una alteracion

en el metabolismo de esta sustancia, etc.*1Y,

Su diagnéstico puede llevarse a cabo a través de diferentes pardmetros,
como por ejemplo la determinacion de bajos niveles plasmaticos de la propia
vitamina (<148 pmol/L), o niveles elevados de homocisteina o de metilmalonil-
CoA (que podrian verse incrementados al no estarse produciendo, de manera
adecuada, sus reacciones metabolicas). No obstante, no existe un “parametro

estrella” que pueda ser definido como patognomanico'%,

Es importante destacar la hipovitaminosis subclinica. Hay personas que no
desarrollan sintomatologia, o esta es muy tardia, a causa del almacenamiento

hepatico™ Y,

Las patologias que se desarrollan asociadas a los déficits de cobalamina
son principalmente, de tipo hematoldgico o neurolégico™'Y; y es curioso que los
pacientes que desarrollan sintomatologia de uno de los tipos no la desarrollan

del otro™.

Los trastornos neurologicos son diversos, y pueden cursar de leves (como
parestesias) a graves (degeneracion de la médula espinal). Son destacables la
neuropatia periférica, la degeneracion neurolégica combinada subaguda,
deterioro cognitivo, etc. Las patologias también pueden ser neuropsiquiatricas

(como la depresion, la enfermedad de Alzheimer, ...). En algunos casos los



pacientes responden muy bien al tratamiento, pero en otros, si la deficiencia ha
sido por un largo periodo y el deterioro es avanzado, puede ser irreversible™ %,

Los trastornos hematologicos son provocados por alteraciones en la
hematopoyesis, y pueden ir de menor importancia (disnea) a gran importancia
(pancitopenia). Es remarcable la anemia perniciosa, que se trata de un tipo de
anemia megalobastica en la que se ve afectada la produccién de factor intrinseco
y, por tanto, la absorcion de la vitamina. En la sangre disminuye la hemoglobina,
aumenta el volumen corpuscular medio, y hay presencia de neutrofilos

hipersegmentados®.

Adicionalmente, existen otras alteraciones relacionadas. La anemia
perniciosa es de caracter autoinmune (se ven perjudicadas las células
parietales), por lo que aparecen junto a ella otros problemas de esta naturaleza.
La hiperhomocisteinemia podria estar asociada a un aumento de la
aterosclerosis. Y también hay una cierta correlacion de la hipovitaminosis con el

riesgo de osteoporosis®.



3. OBJETIVOS

En este Trabajo Fin de Grado de revision bibliografica sobre los posibles
efectos fisioldégicos que el consumo de suplementos de vitamina B12 pueda tener
en los individuos que se alimentan a traves de dietas vegetarianas, nos hemos

propuesto como Objetivo general
3.1. Objetivo general
o Conocer la eficacia de los suplementos de vitamina Bi2, aplicandola a

aguellos sujetos con bajo aporte dietético de este micronutriente.

Asociado a una serie de Objetivos especificos:

3.2. Objetivos especificos

o Determinar qué tipos de dietas comportan un mayor riesgo de
desarrollar deficiencia de cobalamina y la seguridad de estas.
o Describir los efectos fisiologicos de los suplementos.

o Comparar las formas de aporte de vitamina Biz.



4. MATERIAL Y METODOS

La informacion para la realizacion de esta revision bibliografica se ha
obtenido de las bases de datos PubMed y Scopus, elegidas por su fiabilidad y

universalidad dentro del ambito cientifico.

Al comienzo de la busqueda con la introduccion de los términos de
basqueda vitamin B12 y cobalamin en ambas plataformas, aparecieron un total
de 93.830 publicaciones, por lo que fue necesaria la aplicacion de los criterios

de inclusién y de exclusidén que a continuacion se detallan:

o Palabras clave

o Vitamin B12, cobalamin, deficiency, vegetarian, vegetarians,
supplements, supplementation.
o Operadores booleanos
o AND, OR, comillas.

o Criterios deinclusion

o Tipos de articulos: ensayos clinicos y estudios transversales, pues
intervienen y/o investigan a una poblacién en unas condiciones
determinadas para obtener conclusiones de credibilidad.

o Antiguedad: de los ultimos 15 afios, por ser asi relativamente
recientes y encontrarse un mayor numero de publicaciones.

o Acceso libre al texto completo.

o Idioma: inglés, por la cantidad de publicaciones existentes y la
posibilidad de comprension.

o Criterios de exclusioén

o No tratan el tema: hablan de otros casos, patologias,
micronutrientes, especies, etc.

o Estudios disefiados, pero aun no llevados a cabo.
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bases de datos (n=93830)
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Figura 3. Diagrama de flujo. Se representa la sintesis del proceso de seleccion de
publicaciones utilizadas en Resultados.

De las 15 publicaciones recogidas tras la aplicacion de los criterios de
inclusion y de exclusién, 3 son estudios transversales y 12 son ensayos clinicos.
Por ello, se ha procedido a evaluar la calidad de los mismos aplicando la escala
de Jadad, o sistema de puntuacién de calidad de Oxford (un procedimiento para
evaluar de manera independiente la calidad metodolégica). Son aquellos
aspectos relacionados con los sesgos referidos a: la aleatorizaciéon, el
enmascaramiento (conocido como doble ciego) que impide que los pacientes y
el propio investigador tengan acceso al objeto del tratamiento, y la descripcion

de las pérdidas de seguimiento?),

En la misma, se definen como estudios rigurosos aquellos con una
puntuacion de 5 (la maxima) y de una pobre calidad aquellos que obtengan una

puntuacion por debajo de 3 (Tabla 1).
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https://es.wikipedia.org/wiki/Sesgo_de_confirmaci%C3%B3n
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Tabla 1. Aplicacion de la escala de Jadad a los ensayos clinicos utilizados.

Existencia de | Aleatorizacién | Existencia | Cegamiento | Descripcion PuUNtuacia
aleatorizacion | adecuaday de adecuado y de untuacion
descrita cegamiento descrito abandonos
Chandyo . i i ; )
et al. (2018) Si Si Si Si Si 5
Del Bo et 3 i i ; ]
al. (2019) Si Si Si Si Si 5
Deshmukh i i i ; ]
et al. (2010) Si Si Si Si Si 5
Favrat et ; . i ’ )
al. (2011) Si Si Si Si Si 5
Greibe et i i i ; )
al. (2019) Si Si Si Si Si 5
Mahalle et i i )
al. (2019) Si Si No No Si 3
Metaxas et
al. (2017) Si Si Si Si Si 5
Naik et al.
(2013) No No No No No 0
Naik et al. i i )
(2019) Si Si No No Si 3
Siebert et i i ’ ) )
al. (2017) Si Si Si Si Si 5
Wright et ; i )
al. (2017) Si Si No No Si 3
Yajnik et i i )
al. (2007) Si Si No No Si 3
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5. RESULTADOS

5.1. Relacion de la dieta con la deficiencia de cobalamina

Uno de los ensayos fue llevado a cabo en 49 neozelandes que presentaban
obesidad o sobrepeso y otras patologias normalmente asociadas. Se dividi6 la
poblacién en un grupo control (que recibid los cuidados estandar) y otro de
intervencién. En este Ultimo los participantes siguieron una dieta conocida como
Whole Food Plant Based (consiste en la ingesta de alimentos “enteros”, o
integrales, de origen exclusivamente vegetal, y con bajo aporte en lipidos) hasta
saciarse. A los 6 meses de la actuacion, la reduccion del indice de masa corporal
de los participantes fue altamente significativa (p<0,0001). Conviene destacar
que se produjeron también otros cambios beneficiosos en las patologias
asociadas a la obesidad. Sin embargo, fue necesario proveerlos con 50 pg de
metilcobalamina diarios. Solo dos personas desarrollaron bajos niveles de
vitamina Bi2 sérica, que remitieron con la suplementacion anteriormente

descrita™?.

En otra poblacién totalmente distinta, esta vez examinando lactantes
nepalies, se concluyé que sus niveles de cobalamina y la concentracién
plasmatica de folato dependian directamente de la de la madre. La dieta era muy
pobre en alimentos de origen animal. Un 58 % de los 316 sujetos analizados,
presentaron un bajo estatus de vitamina Bi2, no encontrandose problemas en el

caso del folato®.

Un estudio transversal compar6 a 103 espafoles veganos u
ovolactovegetarianos, algunos suplementados y otros no. Los niveles de Bi2
sérica fueron mayores entre los suplementados (p<0,001), y entre los
consumidores habituales de yogures. Un 28 % de los sujetos que tomaban
suplementos vitaminicos presentaron hiperhomocisteinemia frente a un 43 % de
los que no ingerian la suplementacion. Ademas, los consumidores habituales de
huevos parecieron tener valores superiores, pues son ricos en metionina, con la

gue se relaciona metabdlicamente. El &cido metilmaldnico estaba mas reducido

13



en el grupo con suplementacion (p=0,012). Cabe destacar que el status de folato

resulté ser adecuado en general*®),

Las conclusiones del grupo de Selinger et al., 2019, parecen verse
apoyadas por el andlisis de un conjunto de veganos checos. Carecian de
suplementacion 17 de ellos, 39 consumian suplementos de manera irregular, y
finalmente un grupo de 92 sujetos los tomaban regularmente y con una
adherencia correcta. Los tres grupos descritos se compararon con 84 personas
omnivoras como controles. Se dedujo del estudio que sin una suplementacion
adecuada de vitamina Bi2, existe un mayor riesgo de la presencia de deficiencias
en cobalamina sérica y en holotranscobalamina. Sin embargo, el haber seguido
una dieta vegana durante mas o menos tiempo, no se presentd como un factor

tan determinante en comparacion con la propia suplementacion®).

En otro estudio transversal se analizaron los datos obtenidos previamente
en otro trabajo, el Adventist Health Study 2. Una vez mas, de las 728 personas,
algunas seguian alimentacion vegetariana y otras no, asi como unas tomaban
suplementos y otras no. Los autores determinaron que el aporte mas importante
de cobalamina en una dieta lo ofrecian los suplementos, seguido de los
alimentos enriquecidos, y después de los de origen animal (los huevos y la leche
son una fuente importante; lo que representa un punto a favor para los grupos

de consumidores ovolactovegetarianos)”).

Las publicaciones descritas anteriormente definen lo determinante que es
el papel de la dieta en relacidn con el estatus de vitamina Biz, y las diferencias
de este estatus dependiendo de si se utiliza o no la suplementacion**7),

5.2. Valoracion y comparacion de los efectos de diferentes fuentes y

suplementos de cobalamina

El siguiente ensayo clinico valor6 la eficacia de la suplementacion en
pacientes que estaban cerca de los niveles considerados como de “deficiencia
en cobalamina”. De ellos, 23 constituyeron el grupo de control y recibieron como
tratamiento un placebo. Los otros 26 sujetos fueron tratados con 1000 ug diarios

durante un mes. Tras el periodo de intervencidén se observdé un aumento de la
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concentracion sérica de Biz, y una disminucion del acido metilmalénico; siendo
insignificantes los cambios en la concentracion plasmética de homocisteina.
Transcurridos 4 meses de la mediacion se hizo una nueva analitica de sangre a
los sujetos que habian participado en el experimento (es decir estuvieron 3
meses sin suplementacién), observandose que los biomarcadores habian vuelto
a sus niveles habituales. Se plantea la incégnita de si la eficacia clinica real fue
significativa a la hora de surtir efecto sobre los signos y sintomas de un pobre
estatus de Bi2 (no solo se trata de mejorar los parametros en sangre, sino de

producir efectos en el plano clinico)™®.

No solo la administracion de los suplementos comerciales mejora los
niveles de la vitamina Bi2, en personas con bajos niveles de ésta. Asi, en una
intervencion llevada a cabo en pacientes, indios jovenes, lactovegetarianos, se
observo el importante papel de la ingesta de lacteos. Explicado de forma
simplificada, se administraron 600 mL de leche de bufala por persona en 3 tomas
de 200 mL cada una en un solo dia. Al dia siguiente habia aumentado
significativamente la concentracion plasmética de holotranscobalamina
(p=0,001). Que en este caso haya sido detectado este cambio en un tiempo tan
breve implicaria que la ingesta de estas dosis de leche “saturaron” los
mecanismos de recepcién celular. Esto da a entender que los lacteos una fuente

rica en cobalamina de gran biodisponibilidad?.

En este ensayo de intervencion, de un total de 4 semanas de duracion, se
valora también la cobalamina existente en la leche, en comparacion con la de
origen sintético. Se repartieron 68 lactovegetarianos indios en tres grupos
experimentales. El primero de ellos recibio 2 capsulas diarias de 0,76 ug de
cianocobalamina. Otro grupo, recibia dos tomas diarias de 200 mL de leche de
bdfala, y el dltimo la misma dosis, pero en este caso de leche de vaca (cada toma
de leche equivale, aproximadamente, a 0,78 pg de hidroxicobalamina). La
combinacion de biomarcadores revel6 que todas las formas de suplementacion
de B2 produjeron efectos positivos en el tiempo, sin diferencias estadisticamente
significativas entre ellas (p=0,49). No obstante, llama la atencion que la elevacion

de Bi2 sérica fue repentina a la semana y media de administracion de
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cianocobalamina (p=0,004), a diferencia de los otros dos grupos, en los que fue
de forma progresiva. En el caso de la holotranscobalamina podria describirse
como un cambio inverso al anterior, pues el incremento repentino se produjo en
las personas que tomaban las anteriormente mencionadas dosis de leche. Los
autores discuten que la cianocobalamina seria de menor biodisponibilidad al ser
mas propensa a formar holohaptocorrina. Defienden que la hidroxicobalamina de
la leche, en cambio, tiende a formar holotranscobalamina, aunque los cambios
sean mas lentos en producirse. Por si fuera poco, la leche podria mejorar la
absorcion de ésta, pues estimula la secrecion acida estomacal y la liberacion del
factor intrinseco. La pasteurizacién la une a la caseina, que le confiere
estabilidad al calor, ademas de aumentar el tiempo de transito intestinal en

beneficio de este proceso@?,

Recientemente, el grupo de Naik et al., 2019%Y; ha estudiado la
hidroxicobalamina presente en suero de leche en polvo comparandola con
ciancobalamina. Los autores sugieren que los efectos de esta Ultima parecen a
priori mas notables. Sin embargo, discuten que también tiene méas tendencia que
la forma hidroxilada a formar holohaptocorrina. Asi, coinciden en gran medida

con las especulaciones del ensayo de Mahalle et al., publicado en el mismo afio.

El siguiente ensayo que hemos analizado es el trabajo de Greibe et al.
(2019) y tuvo el objetivo de contrastar los efectos de la suplementacién de

cianocobalamina e hidroxicobalamina, ambas en presentacion sintética. De entre
los 52 jovenes reclutados, 16 recibieron 3 g de cianocobalamina diaria, 16 otros

3 ng de hidroxicobalamina, y 20 sujetos un placebo, durante un tratamiento de 8
semanas de duracion. De entre todos los resultados obtenidos, es de especial
énfasis la diferencia en los efectos sobre la concentracion en el acido
metilmalénico entre los diferentes grupos experimentales. En el caso de la
cianocobalamina los valores descendieron significativamente hasta la tercera
semana (p=0,01), pero sin mas cambios importantes durante el resto del estudio.
No obstante, para la hidroxicobalamina, la disminucién fue significativa hasta la
tercera semana (p=0,04), pero también desde ese momento hasta el final de la

intervencion (p=0,02)?).
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La hiperhomocisteinemia, tan presente en este ambito, mejora con la
suplementacion. Se evaluaron, durante un afo, a 294 participantes de familias
de la India con un bajo aporte alimentario de vitamina Bi2. Y se distribuyeron en
diferentes “agrupaciones” en funcién de la suplementacién y la dosis con
cianocobalamina y con folato. Destaca el descenso del porcentaje de la
hiperhomocisteinémicos entre aquellos sujetos con por lo menos 10 pg diarios
de cianocobalamina (disminucion significativa de un 56 % a un 21 %, con un
valor de p<0,000). Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los que tomaban folato y los que no lo hacian (p=0,14)%%.

En otro estudio integrado por 40 participantes indias, se observo que la
suplementacion de 500 pg de metilcobalamina en dias alternos y el consumo de
verduras de hoja verde (un recurso de folato de gran relevancia, aunque sensible
a los procesos de coccion) disminuy6 los valores de homocisteina, ya en la
segunda semana de la intervencion (p<0,001). Es conveniente mencionar
también de este trabajo, un timido aumento en los niveles de hemoglobina (de
119 g/L a 122 g/L con un valor de p<0,05). Sin embargo, los autores discuten
qgue los cambios en el plano clinico (pardmetros hematoldgicos, neurolégicos y

antropométricos) parecen ser, en general, poco significativos %%,

Los datos puestos de manifiesto en todos los trabajos anteriores
demuestran que la baremacién de la homocisteina es poco especifica, ya que
se ve afectada por los niveles presentes de vitamina Bi2, pero también por otros

factores, entre ellos el folato y el estilo de vida®®?4),

En los ensayos clinicos revisados, queda demostrada la eficacia del empleo
de la hidroxicobalamina procedente de los productos lacteos, y de las formas de
cobalamina disponibles de origen sintético. Aun teniendo cada presentacion
guimica sus particularidades, en general se produjeron efectos beneficiosos en

los biomarcadores relacionados con la vitamina B12824),

5.3. Efectos de otras formas de administracion de cobalamina.

El funcionamiento de la administracion sublingual fue probado en esta

intervencion con 36 participantes durante 90 dias. Todos ellos eran vegetarianos
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0 veganos con deficiencia marginal. Fueron distribuidos en dos grupos. En uno
la dosis era de 50 ug diarios (350 pg semanales), mientras que en el otro se

administraba una unica dosis semanal de 2000 pg (el resto de dias de la semana
se administraba un placebo). Cuando se analizaron los resultados se observo
gue no habia diferencias estadisticamente significativas intergrupos. En cambio,
la evolucion en el tiempo si fue significativa, cuando se comparaba el estado final
con el inicial. Ello es indicativo de que ambas dosis resultaron eficaces en su

propésito®®),

La utilidad de esta via de administracion también se pone de manifiesto en
el experimento de Siebert et al. (2017). Los 76 participantes fueron provistos con
dentifrico. Algunos lo recibieron fortificado con vitamina Bi2, y otros no (grupo
placebo). Debian realizar la higiene bucodental dos veces al dia, al menos
durante dos minutos, a lo largo de las 12 semanas que duro la prueba. Los
cambios en la combinacion de biomarcadores fueron mayores en el grupo de
intervencién que en el grupo de control (p<0,001), justificando también el empleo
de este método como fuente de suplementacion de vitamina Biz en los sujetos

en los que se manifieste su carencia®®.

Tampoco se debe olvidar la gran funcionalidad de la administracion
intramuscular (Metaxas et al.). En una intervencion publicada en el afio 2017, se
observo la mejora de los biomarcadores analizados, en un 100 % de los casos a
corto plazo (frente al 63 % del grupo experimental que recibia la vitamina Bi12 de
forma oral). Sin embargo, tras la experiencia, la mayoria de los pacientes

prefirieron la via bucal®”).

Los estudios previos analizados verifican la funcionalidad de vias de
administracion diferentes a la oral. Los autores incentivan una mayor
investigacién del proceso de absorcién por difusion pasiva en la via sublingual.
La via intramuscular consta con una gran capacidad de accion, a pesar de los

descritos inconvenientes.

Estas formas alternativas de aporte de cobalamina pueden, sin embargo,
ayudar a la hora de abordar algunos problemas, como la falta de adherencia al

tratamiento, o en pacientes con dificultades en los procesos de absorcion(?>27),

18



6. DISCUSION

6.1. El estatus de vitamina B12 y la necesidad de suplementacion

A partir de los hallazgos encontrados, aceptamos que, en la dieta, a mayor
nivel de exclusion de alimentos de origen animal, menor es el estatus de vitamina
Bi2. Esta idea se ve defendida por los estudios transversales y ensayos clinicos
en los que se observé cuando diferentes poblaciones eran mas propensas a esta

deficiencia*17),

El correcto desarrollo de las funciones de esta vitamina es de vital
importancia en la fisiologia humana, tal y como describen los autores en las
revisiones utilizadas™ 1), Las declaraciones anteriores, por lo tanto, justifican
la necesidad de contar con una fuente fiable de cobalamina en aquellas personas
con aporte limitado en su ingesta, aunque la deficiencia sea tardia en su
manifestacion. Ademas, su aporte debe ser sostenido en el tiempo para no

retornar a la situacion previa, tal y como defienden Favrat et al. (2011)9),

6.2. Biomarcadores sanguineos involucrados

Las afirmaciones de varias publicaciones coinciden en que el diagnéstico
de la carencia en este micronutriente no es en absoluto facil. Los niveles de
distintos biomarcadores deben ser estudiados al no existir un signo
patognomoénico™). La vitamina B12 sérica es el nivel dela misma en sangre,
gue puede unirse a la haptocorrina, una de sus proteinas transportadoras, que
aparece en la saliva; para formar la holohaptocorrina. En circulacién tiene poco
valor metabdlico, pues tiene dificultad para ser captada por los receptores

celulares(@9,

La holotranscobalamina es la unién de cobalamina y transcobalamina®).
Resulta altamente util para los tejidos, pues es la forma en la que pueden
utilizarla®®2%. Cuando la B12 no puede realizar sus funciones, las reacciones
enzimaticas en las que se ve involucrada se ven afectadas, por lo que los niveles
de homocisteina se incrementan*®. Cabe destacar que esta es una sefial poco

especifica, pues su alteracion también depende del folato, del estilo de vida, etc.,
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y estd asociada a ocasionar sus propias complicaciones en la salud del
individuo@®24, El acido metilmalénico es una forma del metilmalonil-CoA, y su

variacion también es inversamente proporcional a los niveles de cobalamina™®).

Podemos afirmar, pues, que un suplemento que funcione incrementara los
niveles de Bi2 sérica y holotranscobalamina. Cuanto mayor sea su utilizacion por
parte de las células (biodisponibilidad para su utilizacion metabdlica) mas

decreceran la homocisteina y el acido metilmal6nico(>18-20.22),

6.3. Efectos de diferentes formas de cobalamina

Los suplementos sintéticos disponibles mas extendidos son los de
cianocobalamina, segun los articulos consultados, aunque también se describen

los de hidroxicobalamina y metilcobalamina(®2?-24),

Varios estudios coinciden en sus conclusiones en cuanto a la eficacia de la
cianocobalamina. Tiene efectos rapidos en el tiempo a la hora de actuar sobre
los biomarcadores, sobre todo sobre la Bi2 sérica. Sin embargo, se discute su
efecto en incrementar la holotranscobalamina, pues parece tener mas
propension a formar holohaptocorrina. Esto implicaria una biodisponibilidad un
poco menor (cuanto mas actie en las células mayor sera su poder en el plano
metabdlico)©29-??), Lo anterior no niega la funcionalidad de este compuesto, solo
plantea posibles diferencias con los otros. De hecho, en la valoracién de los
biomarcadores de forma combinada, el ensayo de Mahalle et al. (2019) no
encontré diferencias estadisticamente significativas entre la cianocobalamina
sintética y la hidroxicobalamina de la leche??. El ensayo de Deshmukh et al.
(2010) determin6 que si que hubo un descenso importante en los niveles de
homocisteina gracias a este tipo de suplementacién®®. A favor de este
preparado también se menciona su amplia distribucion gracias a criterios

econdmicos y por su estabilidad quimica®.

Tanto la hidroxicobalamina como la metilcobalamina sintéticas son formas
fiables. La hidroxicobalamina disminuyd los niveles de acido metilmalénico de
manera importante en el ensayo de Greibe et al. (2019)“?). La metilcobalamina

actu6 bajando los valores de homocisteina en el de Yajnik et al. (2007)?% y

20



haciendo remitir la deficiencia de Bi2 que pudieron desarrollar los participantes
de Wright et al. (2017)*2),

En cuanto a la cobalamina presente en productos lacteos, diversos ensayos
defienden su posible mayor valor metabdlico. Esto se debe a que los autores de
varias publicaciones coinciden en que los niveles de holotranscobalamina se
incrementaron de manera mas importante, quedando respaldada esta idea. Los
cambios en los niveles séricos fueron mas lentos y progresivos'®?Y, Ademas,
en las discusiones de Mahalle et al. (2019) se plantean las ventajas que tiene

esta manera de ingestién a la hora de la absorcion@Y.

Con las revelaciones descritas hasta ahora, asumimos que los suplementos
de vitamina Biz son, en general, beneficiosos sobre los biomarcadores
sanguineos estudiados, aunque cada presentacion quimica cuente con sus
rasgos distintivos*®?%). No obstante, hay que tener en cuenta también la eficacia
clinica, y no solo atender a dichos parametros. Dos de los ensayos ponen en
duda la eficacia en el &mbito clinico (es decir, a la hora de tener efecto sobre los
signos y sintomas hematoldgicos, neuroldgicos, antropométricos...) 82,
aunqgue por ejemplo el de Yajnik et al. (2009) si que observo un ligero incremento

en los valores de hemoglobina®®.

6.4. Aportes alternativos de cobalamina y discusiones sobre las dietas

basadas en alimentos vegetales

No debemos olvidar otras fuentes de vitamina Bi2. Los alimentos
enriquecidos la ofrecen de manera importante tal y como expone el estudio
transversal de Damayanti et al. (2018)*"). Se debe tener especial precaucion, sin
embargo, con otras de dudosa fiabilidad, que en realidad ofrecen

pseudovitamina®.

Los alimentos de origen vegetal, tal y como se ha expuesto, no son tampoco
fiables en este ambito, al menos hasta que haya mas investigaciones que
demuestren lo contrario>*61417) A pesar de ello, se abre un nuevo debate: ¢son
las ventajas de estas dietas mayores que sus inconvenientes? Segun los

resultados de Wright et al. (2017) la dieta que siguieron sus participantes tuvo
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inmensos beneficios en su objetivo (lidiar contra el sobrepeso y sus
complicaciones asociadas)*®. Quiza excluir en cierta medida, aungue no sea
drasticamente, los productos animales, mejore muchos aspectos de estos
problemas tan extendidos en el mundo actual. El folato no contaria con ningun
problema en estos tipos de alimentacién*“*°), Incluir de manera limitada algunos
alimentos podria prevenir la deficiencia de vitamina B12*>1>17192) - ademas de
que se puede contar con la ayuda de los suplementos®'?4,  Mas
investigaciones en esta cuestion podrian arrojar claridad sobre estos

interrogantes.

Por dltimo, alegar que se determina importante contar con otras vias de
aporte de vitamina Bi12 en caso de complicaciones con los métodos anteriores
(ya sea por falta de adherencia a dicho tratamiento, problemas con la absorcion,
etc.). Esta idea se ve defendida al verse demostrada la accién de la
administracion sublingual. Estos compuestos se absorben en la mucosa por
difusién pasiva, aunque los autores animan a la realizacion de mas ensayos para
su completa comprension®>29), La via intramuscular es ampliamente conocida.
Metaxas et al. (2017) afirman que tiene efectos positivos sobradamente

probados, aunque también algunos inconvenientes®’).
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/. CONCLUSIONES

De la informacion analizada en esta revision bibliografica se pueden extraer

las siguientes Conclusiones:

o A mayor exclusion de alimentos animales en una dieta, menor estatus de esta
vitamina. Las dietas basadas en alimentos de origen vegetal comportan un
amplio rango de variedades, y podrian contar con muchos beneficios.
Algunos de los alimentos “permitidos” en algunas de estas pueden paliar la

deficiencia de vitamina Biz2.

o Los suplementos comerciales disponibles son eficaces a la hora de prevenir
o tratar la deficiencia de cobalamina, aunque existen discrepancias, ya que la
actuacibn no parece ser exactamente igual entre todos los tipos de
suplementos. Ademds, es importante que la suplementacion funcione

también a nivel clinico y no solo desemperie su funcion en los biomarcadores.

La vitamina B12 juega un papel fundamental y de intrincada complejidad
en el organismo. Sus funciones principales son metabdlicas, hematolbgicas
y neuroldgicas. Que su funcionalidad no se vea afectada y tener un
entendimiento mas detallado debe ser objeto de esfuerzos de varias

disciplinas, al ser una sustancia tan importante en la salud de las personas.

23



9.

10

11.

12.

13.

14.

7. BIBLIOGRAFIA

. Shipton MJ, Thachil J. Vitamin B12 deficiency - A 21st century perspective. Clin Med

(Lond). 2015;15(2):145-150.

. Ankar A, Kumar A. Vitamin B12 deficiency (cobalamin). In: StatPearls. Treasure Island

(FL): StatPearls Publishing; 2020

Banihani SA. Vitamin B12 and semen quality. Biomolecules. 2017;7(2):42.
doi:10.3390/biom7020042

. Rizzo G, Lagana AS, Rapisarda AM, La Ferrera GM, Buscema M, Rossetti P, et al.

Vitamin B12 among vegetarians: Status, assessment and supplementation. Nutrients.
2016;8(12):767. doi:10.3390/nu8120767

. Rogerson D. Vegan diets: practical advice for athletes and exercisers. J Int Soc Sports

Nutr. 2017;14:36. doi:10.1186/s12970-017-0192-9

. Watanabe F, Bito T. Vitamin B12 sources and microbial interaction. Exp Biol Med

(Maywood). 2018;243(2):148-158.

. Aronson JK. Defining 'nutraceuticals’: neither nutritious nor pharmaceutical. Br J Clin

Pharmacol. 2017;83(1):8-19.

. Paul C, Brady DM. Comparative bioavailability and utilization of particular forms of B12

supplements with potential to mitigate B12-related genetic polymorphisms. Integr Med
(Encinitas). 2017;16(1):42-49.

Romain M, Sviri S, Linton DM, Stav I, van Heerden PV. The role of Vitamin B12 in the
critically ill-a review. Anaesth Intensive Care. 2016;44(4):447-452.

. Alpers DH. Absorption and blood/cellular transport of folate and cobalamin:
Pharmacokinetic and physiological considerations. Biochimie. 2016;126:52-56.

Hannibal L, Lysne V, Bjgrke-Monsen AL, Behringer S, Griinert SC, Spiekerkoetter U, et
al. Biomarkers and algorithms for the diagnosis of vitamin B12 deficiency. Front Mol
Biosci. 2016;3:27. doi:10.3389/fmolb.2016.00027

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds JM, Gavaghan DJ, et al.
Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary?
Control Clin Trials. 1996;17(1):1-12.

Wright N, Wilson L, Smith M, Duncan B, McHugh P. The BROAD study: A randomised
controlled trial using a whole food plant-based diet in the community for obesity,
ischaemic  heart disease or diabetes. Nutr Diabetes. 2017;7(3):e256.
doi:10.1038/nutd.2017.3

Chandyo RK, Ulak M, Kvestad I, Hysing M, Shrestha M, Ranjitkar S, et al. Cobalamin
and folate status among breastfed infants in Bhaktapur, Nepal. Nutrients.
2018;10(5):639. doi:10.3390/nu1005063

24


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=La%20Ferrera%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27916823
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buscema%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27916823
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rossetti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27916823

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Gallego-Narbén A, Zapatera B, Barrios L, Vaquero MP. Vitamin B12 and folate status in
Spanish lacto-ovo vegetarians and vegans. Journal of Nutritional Science. 2019;8:e7.
doi:10.1017/jns.2019.2

Selinger E, Kihn T, Prochazkova M, Andél M, Gojda J. Vitamin B12 Deficiency is
prevalent among Czech vegans who do not use vitamin B12 supplements. Nutrients.
2019;11(12):3019. d0i:10.3390/nu11123019

Damayanti D, Jaceldo-Siegl K, Beeson WL, Fraser G, Oda K, Haddad EH. Foods and
supplements associated with vitamin B12 biomarkers among vegetarian and non-
vegetarian participants of the Adventist Health Study-2 (AHS-2) Calibration Study.
Nutrients. 2018;10(6):722. doi:10.3390/nu10060722

Favrat B, Vaucher P, Herzig L, Burnand B, Ali G, Boulat O, et al. Oral vitamin B12 for
patients suspected of subtle cobalamin deficiency: a multicentre pragmatic randomised
controlled trial. BMC Fam Pract. 2011;12:2. doi:10.1186/1471-2296-12-2

Naik S, Bhide V, Babhulkar A, Mahalle N, Parab S, Thakre R, et al. Daily milk intake
improves vitamin B-12 status in young vegetarian Indians: an intervention trial. Nutr J.
2013;12:136. doi:10.1186/1475-2891-12-136

Mahalle N, Bhide V, Greibe E, Heegaard CW, Nexo E, Fedosov SN, et al. Comparative
bioavailability of synthetic B12 and dietary vitamin B12 present in cow and buffalo milk:
A prospective study in lactovegetarian indians. Nutrients. 2019;11(2):304.
doi:10.3390/nu11020304

Naik S, Mahalle N, Greibe E, Ostenfeld MS, Heegaard CW, Nexo E, et al. Cyano-B12
or whey powder with endogenous hydroxo-B12 for supplementation in B12 deficient
lactovegetarians. Nutrients. 2019;11(10):2382. doi:10.3390/nu11102382

Greibe E, Mahalle N, Bhide V, Fedosov S, Heegaard CW, Naik S, et al. Effect of 8-week
oral supplementation with 3-ug cyano-B12 or hydroxo-B12 in a vitamin B12-deficient
population. Eur J Nutr 2019;58(1):261-270.

Deshmukh US, Joglekar CV, Lubree HG, Ramdas LV, Bhat DS, Naik SS, et al. Effect of
physiological doses of oral vitamin B12 on plasma homocysteine: a randomized,
placebo-controlled, double-blind trial in India. Eur J Clin Nutr. 2010;64(5):495-502.

Yajnik CS, Lubree HG, Thuse NV, Ramdas LV, Deshpande SS, Deshpande VU, et al.
Oral vitamin B12 supplementation reduces plasma total homocysteine concentration in
women in India. Asia Pac J Clin Nutr. 2007;16(1):103-109.

Del Bo' C, Riso P, Gardana C, Brusamolino A, Battezzati A, Ciappellano S. Effect of two
different sublingual dosages of vitamin B12 on cobalamin nutritional status in vegans
and vegetarians with a marginal deficiency: A randomized controlled trial. Clin Nutr.
2019;38(2):575-583.

25



26. Siebert AK, Obeid R, Weder S, Awwad HM, Sputtek A, Geisel J, et al. Vitamin B12-
fortified toothpaste improves vitamin status in vegans: a 12-wk randomized placebo-
controlled study. Am J Clin Nutr. 2017;105(3):618-625.

27. Metaxas C, Mathis D, Jeger C, Hersberger KE, Arnet |, Walter P. Early biomarker
response and patient preferences to oral and intramuscular vitamin B12 substitution in

primary care: a randomised parallel-group trial. Swiss Med WKkly. 2017;147:w14421.
doi:10.4414/smw.2017.14421

26



