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RESUMEN

Introduccién: La vitamina B1,; es fundamental para el crecimiento, la diferenciacion y
el desarrollo celular. Es una vitamina hidrosoluble esencial para el funcionamiento

normal del sistema nervioso, hematopoyesis y sintesis de acido desoxirribonucleico.

Objetivos: Identificar aquellos pacientes con déficit de vitamina B4, establecer
relacion entre sus caracteristicas y la patologia que presentan y determinar si existe

relacion entre los niveles de vitamina B4, y la gravedad del cuadro.

Material y métodos: Estudio longitudinal, retrospectivo y observacional en el que se
incluyen pacientes controlados en consultas de Neurometabolismo del Hospital Infantil

Miguel Servet diagnosticados de deficiencia de vitamina Bq..

Resultados: De 106 pacientes, 62,3% fueron varones. La edad mediana fue de 0,29
afos. El 53,3% de los pacientes fue alimentado con lactancia materna exclusiva y el
1,9% de las madres fueron vegetarianas. El 16% consultaron por apneas, 14,2% por
episodios paroxisticos, 8,5% por atragantamientos, 25,5% por cribado neonatal
alterado y el 35,8% habia sido diagnosticado como hallazgo analitico por otro motivo.
El valor medio de vitamina B4, al diagnédstico fue de 197,98 pg/mL (£72,53 DE). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas sobre la efectividad a la hora
de administrar vitamina B4, en sus diferentes modalidades y el efecto sobre los niveles

de vitamina B, en las multiples dosis recibidas.

Conclusiones: La deficiencia de vitamina By, es una causa rara pero tratable de una
amplia variedad de sintomas en nifios. El diagndstico y tratamiento precoz es crucial

para evitar danos a largo plazo.

Palabras claves: Vitamina B;,, deficiencia, cobalamina, homocisteina, acido

metilmaldnico.



ABSTRACT

Introduction: Vitamin B4, is fundamental for growth, differentiation and cell
development. It is a water-soluble vitamin essential for the normal functioning of the

nervous system, haematopoiesis and synthesis of deoxyribonucleic acid.

Objectives: To identify those patients with deficiency of vitamin B4,, to establish a
relationship between their characteristics and the pathology that they have and
determine if there exists a relationship between the levels of vitamin By, and the

severity of the disease.

Material and methods: Longitudinal, retrospective and observational study in which
patients controlled in consultations of Neurometabolism of Children Hospital Miguel

Servet diagnosed with deficiency of vitamin B4, are included.

Results: From 106 patients, 62.3% were male. The average age was about 0.29
years. 53.3% of patients were fed with exclusive breast-feeding and 1.9% of mothers
were vegetarian. 16% of patients sought medical help for apneas, 14.2% for
paroxysmal episodes, 8.5% for chokings, 25.5% for impaired neonatal screening and
35.8% had been diagnosed as analytical finding for another reason. The average value
of vitamin B4, to the diagnosis was of 197.98 pg/mL (+£72.53 SD). No statistically
significant differences were found about the efficacy when it comes to giving vitamin
B2 in its different forms and the effect on the levels of vitamin B4, in the multiple doses

received.

Conclusions: The deficiency of vitamin B+, is an unusual cause but treatable of a wide
variety of symptoms in children. The early diagnosis and treatment is crucial to prevent

long-term damage.

Keywords: Vitamin B, deficiency, cobalamin, homocysteine, methylmalonic acid
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1. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL TEMA

VITAMINA B2

1.1.Introduccién

La vitamina B4, 0 cobalamina es una vitamina hidrosoluble esencial para el
funcionamiento normal del sistema nervioso, asi como para la hematopoyesis y
formacion de otras proteinas'. Su deficiencia puede provocar un amplio espectro de
manifestaciones hematoldgicas y neurolégicas ya que desempena un papel clave
como coenzima en la sintesis de acido desoxirribonucleico (ADN) y la maduracion
celular, asi como en la sintesis de lipidos neuronales®. El organismo humano no es
capaz de sintetizarla y debe obtenerla de la dieta, principalmente de alimentos de
origen animal (carne, leche/derivados, huevos y pescado). Los alimentos de origen

vegetal no contienen vitamina B, salvo que sean fortificados.

1.2. Definicion

El término cobalamina se refiere a una familia de compuestos con una
estructura determinada. La vitamina By, es una cobalamina que resulta de la union
asimétrica de 4 anillos pirrdlicos, en torno a un atomo central de cobalto. En esta
estructura, el cobalto se une a diferentes radicales originando los diversos derivados
de la cobalamina: cianocobalamina, hidroxicobalamina, metilcobalamina y

desoxiadenosicobalamina®.

OH—
R cH-
CH,
5'desoxiadenosil

Nducleo corrina

Nucleétido
benzimldazélico

Figura 1. Estructura de la vitamina B12. Fuente: Forrellat M et al (1999)°



La hidroxicobalamina y la cianocobalamina son formas no fisiolégicas de la
cobalamina. Ambas se transforman en el organismo de forma espontanea en
metilcobalamina y 5' desoxiadenosilcobalamina que son las formas fisiologicamente
activas o coenzimas de la vitamina B4,. La cianocobalamina por exposicion alaluzy a

los agentes reductores pasa rapidamente a la forma de hidroxicobalamina.

La mayor parte de la vitamina B, de las células y el higado se encuentra en las
mitocondrias en forma de &' desoxiadenosilcobalamina, mientras que Ia

metilcobalamina es la principal forma de cobalamina en el plasma.

Estructuralmente hablando, la B, es la vitamina mas compleja y puede ser

producida industrialmente unicamente por fermentaciéon bacteriana.

1.3. Metabolismo

La vitamina B4, se absorbe a nivel del ileon distal. En la dieta se encuentra
unida a proteinas, siendo liberada por la acidez y protedlisis gastrica. Posteriormente,
se une a proteina R (haptocorrina), secretada por las glandulas salivales y esofagicas.
En el duodeno, el medio alcalino permite la liberacion de Bi,, uniéndose al factor
intrinseco (FI). Este presenta alta afinidad por la vitamina B4, en el medio alcalino

duodenal®.

En el enterocito, el complejo FI-B1, es captado por endocitosis mediada por
cubilina. En el citoplasma de la célula endotelial, la vitamina Bi, es liberada y
posteriormente ligada principalmente a transcobalamina Il (TC- Il), ingresando via

circulacién portal al higado y finalmente a todos los tejidos”.

La absorcion de By, mediada por el Fl es activa, muy eficiente y con un bajo
nivel de saturacién que se alcanza con dosis ingeridas de 2 ug. Existe un mecanismo
de transporte pasivo, independiente de Fl y no saturable. Sin embargo, soélo entre 1-
2% de una dosis ingerida se absorbe por esta via. No obstante, aunque su magnitud
es reducida, el transporte pasivo adquiere importancia cuando disminuye o
desaparece el Fl y explica la adecuada absorcion desde altas dosis orales (ej. 500-

1.000 pg de vitamina B1,) en ausencia de Fl o en pacientes gastrectomizados®.

La vitamina B4, se almacena en el higado (1.000-3.000 ug). Por esta razén, las
manifestaciones de deficiencia se producen 3-6 afnos después de iniciada la
deficiencia para sujetos con mecanismos de absorcion normal sin ingesta de By, a
través de la dieta o suplementos. En personas con absorciéon menos eficiente por

atrofia gastrica, estas estimaciones se reducen a 2-4 afios. Los requerimientos diarios
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de By, en personas saludables alcanzan al 0,1% de los depdsitos. Los signos de

deficiencia se estima que aparecen cuando el pool corporal cae bajo 300 ug®.

1.4.Fuentes para su obtencion y leche materna

La vitamina B4, es sintetizada activamente por un gran numero de bacterias
intestinales que se hallan de modo habitual en el organismo humano, aunque el
aprovechamiento de ésta es minimo, ya que la sintesis ocurre en sitios muy distales
del lugar de absorcidn fisiolégica de la vitamina, lo que determina que practicamente
en su totalidad sea eliminada por las heces’. Ni los hongos, ni las plantas, ni
los animales pueden sintetizarla. Solo las bacteriasy las arqueobacterias tienen

las enzimas necesarias para su sintesis®.

La vitamina B, se encuentra naturalmente presente en una amplia variedad de
alimentos de origen animal y en ciertos alimentos fortificados con vitamina B4, (Tabla
1). En la mayoria de los casos, una dieta equilibrada tipica contendra cantidades
adecuadas de vitamina B4, y folatos, con la notable excepcién de que las dietas
veganas no contienen vitamina Bi; en niveles adecuados ya que los alimentos de

origen vegetal no contienen vitamina B, salvo que sean fortificados™?.

- Los alimentos mas ricos en vitamina B4, (>10 pg/100 g de peso humedo): las
visceras como el higado, los rifiones o el corazén de ovinos y bovinos, y los
bivalvos como las almejas y las ostras’.

- Existen cantidades moderadas de vitamina B4, (3 a 10 ug/100 g de peso
humedo) en la leche en polvo desnatada, asi como en algunos pescados y
mariscos (cangrejos, peces de roca, salmon y sardinas), y en la yema de
huevo.

- En la carne, otros pescados y mariscos (langosta, lenguados, merluza, pez
espada, atun) y quesos fermentados se encuentran cantidades discretas de
cobalamina (1 a 3 pg/100 g de peso himedo) .

- Los productos lacteos liquidos y los quesos cremosos contienen menos de 1

microg/100 g de peso humedo’.
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Alimento Vitamina B4, (ugr/100 g)
Almejas 100
Ostras 14
Caballa 10
Salmén 10
Sardinas 10
Mejillones 10
Atdn 5
Merluza, pescadilla 1
Langostinos 1
Lenguado 1
Higado de vaca, pato, oca, foie 90
Conejo 10
Ternera 4
Cordero 2
Pechuga de pollo 0,6
Queso suizo 4
Queso cottage 0,7
Yogur natural 1,3
Leche 0,6
Huevos (yema) 1,7
Cerveza 0,1

Tabla 1. Cantidad de vitamina B, contenida en distintos alimentos. Fuente: Garcia Jiménez MC (2018)’

En general la cobalamina no se destruye por la coccion, pero en condiciones
alcalinas y en presencia de vitamina C puede perderse cierta cantidad de vitamina
cuando ésta se realiza a altas temperaturas. Asimismo, el procesamiento de la leche
puede provocar pérdidas considerables de cobalamina (7% por pasteurizacion de 2 a
3 segundos y hasta 30% por hervir de 2 a 5 minutos), lo que hace que la leche resulte

insuficiente como fuente unica de vitamina B,'.

Sin embargo, los niveles de vitamina B, en la leche materna estan altamente
correlacionados con los niveles de B, en el suero materno'. Aunque los niveles
maternos de vitamina B4, tienden a aumentar después del parto, el aumento depende
de las reservas antes del embarazo, la ingesta de B4, (dieta y suplementos) y la

deplecion de las reservas durante el embarazo. En madres bien nutridas, las
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concentraciones de vitamina B4, en la leche son adecuadas. Sin embargo, las
concentraciones son bajas en mujeres vegetarianas estrictas (veganas), madres
desnutridas 0 con anemia perniciosa, incluso si la madre no muestra signos de

deficiencia’".

Las concentraciones reportadas de Bi, en la leche humana varian
sustancialmente entre 150 a 700 pmol por litro. Los niveles en la leche humana caen
progresivamente durante el periodo de lactancia. La ingesta estimada de B, del
lactante amamantado es maximo a las 12 semanas y se reduce en un 50% en la
semana 24. La mayoria de las formulas infantiles preparadas comercialmente estan

enriquecidas con B, hasta concentraciones de 800—1,200 pmol por litro™.

1.5.Funciones principales

La vitamina B4, tiene numerosas funciones biolégicas, pero sobre todo es
fundamental para la sintesis de ADN y para la hematopoyesis'®. Desempefia un papel
esencial en el desarrollo del Sistema Nervioso Central (SNC) y es esencial para la
preservacion de la vaina de la mielina alrededor de las neuronas y para la sintesis de
neurotransmisores'*. Por todo ello es importante durante el crecimiento y el desarrollo
del SNC sobre todo en la infancia, ya que es esencial para la division celular y la
reparacion de tejidos, la formacién y maduracion de glébulos rojos, y el desarrollo del

cerebro'®.

Ademdas, es un cofactor esencial de las enzimas metioninasintetasa
convertidora de homocisteina asi como la conversion de metilmalonil coenzima-A (co-
A) a succinil co-A, motivo por el cual los metabolitos de estas enzimas —homocisteina
y acido metilmalénico (MMA)- se veran aumentados en su deficiencia aun en ausencia
de sintomatologia, constituyendo uno de los analisis de laboratorio de mayor

sensibilidad’®.

1.6. Causas de su déficit en edades pediatricas

La causa mas frecuente de su déficit es nutricional; en época de lactante,
fundamentalmente, es debido a la ingesta insuficiente de vitamina By, de la madre en
aquellos que toman pecho'’. Mdultiples son los trabajos que relacionan dietas

vegetarianas con bajos niveles de cobalamina en adultos®.

El nivel de cobalamina en el recién nacido es alto y disminuye durante las

primeras seis semanas, ocurriendo un patron inverso en las madres. El estatus
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materno de vitamina B, predice y se relaciona directamente con el del nifio al
nacimiento. En la Tabla 2 se exponen las principales causas de deficiencia de vitamina

B+, en edades pediatricas’®.

Ingesta inadecuada Vegetarianos estrictos

Nifios amamantados por madres vegetarianas
estrictas o con aportes insuficientes de B,

Alteracion de la produccion de Fl Anemia perniciosa congénita
Anemia perniciosa juvenil

Gastrectomia parcial o total

Defectos en la absorcion no debidos al | Congénito  (enfermedad de Imerslund-
déficit de FI Grasbeck)

Reseccion ileal, ileitis crénica
Enfermedad infiltrativa del ileon (linfoma)

Sindrome de malabsorcién (enfermedad
celiaca, esprue  tropical, insuficiencia
pancreatica cronica)

Diarrea cronica

Competencia por vitamina B12 Sobrecrecimiento bacteriano (diverticulosis,
ciego no funcionante)

Infestacion por Diphyllobothrium latum

Requerimientos aumentados Enfermedades neoplasicas

Hipotiroidismo

Utilizacion alterada Defectos enzimaticos

Defectos cuantitativos o cualitativos de la
transcobalamina Il

Tabla 2. Causas de deficiencia de vitamina B12 en la infancia. Fuente: Pérez V et al (2005)"

Ademas, ciertos medicamentos pueden reducir los niveles de vitamina B12
como los inhibidores de la bomba de protones, los antagonistas de los receptores de

histamina y la metformina®.
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1.7.Ingesta recomendada
Aunque depende de la edad (Tabla 3), los requerimientos minimos diarios de
vitamina Bq, suelen quedar completamente cubiertos por una alimentacion mixta

normal que contenga entre 5 y 30 ug de cobalamina, de los que se absorbende 1 a 5
1

Hg'.

En el hombre, las reservas totales de cobalaminas son mucho mayores que los
requerimientos diarios por lo que las reservas corporales son suficientes para cubrir
los requerimientos diarios por un periodo de 3 a 4 afios después que se ha instaurado

un régimen de baja ingesta o malabsorcién de vitamina B1,'.

Edad Cantidad recomendada (ug)
RN-6 meses 0,4
7-12 meses 0,5
1-3 afos 0,9
4-8 afos 1,2
9-13 afos 1,8
14-18 afios 2.4
Adultos 24
Mujeres embarazadas 2,6
Mujeres lactantes 2,8

Tabla 3. Cantidades diarias recomendadas de vitamina B;,. Fuente: Martini L et al (2020)*'

1.8.Clinica y forma de presentacion del déficit de B4 en la infancia

Después del déficit de hierro, la deficiencia de B4, y especialmente de folatos,
son las causas mas importantes de anemia nutricional. Las manifestaciones de
deficiencia derivan de una disminucién de la sintesis de acidos nucleicos alterando la
maduracion nuclear y afectando preferentemente a células con rapida proliferacion.
Los signos y sintomas se observan principalmente a nivel hematoldgico y en el caso
de B4y, ademas, a nivel neurolégico. Sin embargo, la sintomatologia es mas probable
de ocurrir en deficiencias muy severas®.

La deficiencia de vitamina B4, produce, entre otras, alteraciones hematolégicas,

neurolégicas y psiquiatricas (Tabla 4)%2%%2,
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Hematolégicas

- Disminucion del nivel de hemoglobina con volumen
corpuscular medio (VCM) aumentado (anemia
macrocitica) e indice reticulocitario disminuido.

- Puede acompanarse de neutropenia y menos
frecuentemente de trombocitopenia y leucopenia.

- Es caracteristica la existencia de mas del 5% de los
neutrofilos con un indice de lobulacién mayor a igual
que 5 (hipersegmentacién), lo que constituye un signo
temprano de megaloblastosis cuando la causa es
nutricional.

- Cuando la anemia megaloblastica coexiste con anemia
microcitica la morfologia puede ser normocitica o
incluso microcitica, aun asi se encontraran rasgos

caracteristicos del proceso megaloblastico.

Neurolégicas

Los signos neuroldgicos pueden ser los Unicos presentes.

- Los sintomas mas comunes observados durante la
infancia son irritabilidad, letargia, retraso psicomotor,
episodios paroxisticos, temblor, mioclonias, hipotonia y
convulsiones

- Puede aparecer también pérdida de apetito, rechazo a
la alimentacion solida, palidez y fallo de medro.

- Los lactantes afectados pueden presentar un desarrollo

normal los primeros 4-6 meses.

Tabla 4. Manifestaciones clinicas de la deficiencia de vitamina B, en la infancia. Fuente: Reinoso Pérez FL

et al (2008)*

La clinica neuroldgica suele ser totalmente diferente a la descrita en adultos,

donde se describe mielopatia, neuropatia periférica, deterioro cognitivo y atrofia optica.

A nivel central, la deficiencia de B4, puede producir disminucién de la memoria,

psicosis y ocasionalmente delirio. También se asocia en estas edades un pobre

estado nutricional de By, con la progresion de las enfermedades de Alzheimer y

Parkinson®.

Por otro lado, la deficiencia de vitamina B4, asi como de folatos incrementan

los niveles de homocisteina plasmatica total (tHcy). Numerosos estudios asocian

hiperhomocisteinemia y enfermedad cardiovascular, accidente vascular cerebral,

riesgo de eclampsia, preeclampsia, nacimientos de pretérmino, cancer y deterioro

cognitivo®.

16




1.9.Diagndstico y marcadores biolégicos

La vitamina Bi, es un micronutriente soluble en agua indispensable cuya

deficiencia, ya sea nutricional o debido a errores innatos del metabolismo de la

cobalamina, conduce a la acumulacién de tHcy y MMA. Para determinar el estado de

vitamina By, los biomarcadores séricos que se utilizan preferiblemente son tHcy en

plasma y MMA en plasma y/o orina, ademas de la vitamina B4, sérica total y su forma

bioactiva unida a proteinas, la holotranscobalamina (holo-TC

)26.

a) Vitamina B, sérica.Es la prueba diagndstica estandar utilizada para el

diagnostico de déficit de vitamina B4,. Inconvenientes:

- Losintervalos de referencia para los valores normales son método-

dependientes y por ello no hay valores universales establecidos.

- El rango de normalidad es muy amplio y no hay consenso respecto a los

valores de normalidad en nifos.

- Los niveles de B4, sérica no reflejan su estatus intracelular. Niveles superiores
a 400 pg/mL se consideran suficientes, por lo que niveles por debajo obliga a
investigar si existe deficiencia y para ello se recomienda la determinacion
de tHcy y MMA.

Holo-TC (vitamina B;, unida a transcobalamina). Es la fraccion metabdlicamente
activa de la vitamina Bq,. Es liberada desde los enterocitos a la sangre portal y al
plasma para su depdésito y utilizacion en los tejidos respectivamente. Debido a su
corta vida media y su capacidad de penetrar en las células, la holo-TC es en teoria
un marcador sensible de la deficiencia de Bi;, pero de momento no es una
prueba que se realice de forma rutinaria en la mayoria de los laboratorios ya que

no se encuentra disponible para su uso de manera generalizada?’.

tHcy: La deficiencia de vitamina B1, produce la elevacion de tHcy, cuyos niveles
varian en la poblacion segun diversos factores como la edad y el sexo, entre otros.
Un nivel de tHcy 26.5 pmol por litro se ha sugerido como un nivel de corte para

definir la deficiencia de B, en lactantes’. Inconvenientes:

- No es un marcador especifico de la deficiencia de cobalamina ya que las
concentraciones de tHcy también estan elevadas en la deficiencia de folato,
deficiencia de vitamina Bg y en pacientes con insuficiencia renal, hipotiroidismo,

y como resultado de ciertos polimorfismos genéticos®.
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- Durante los 2 primeros afios de vida, la tHcy es un marcador fiable del estado
de la vitamina Bj,;, mientras que en niflos mayores y adultos reflejan

principalmente el estado de folato.

d) MMA plasma y/o orina. Su elevacion es el marcador mas especifico y sensible de
deficiencia de vitamina Bi,. En lactantes amamantados los niveles
de MMA en plasma y/o orina estan inversamente relacionados con los niveles de

B+s. Inconvenientes:
— Disponibilidad para su realizacion.
- Elevado coste.

- La insuficiencia renal y los errores congénitos raros del metabolismo que
afectan la actividad de la metilmalonato-CoA mutasa son otras condiciones

conocidas que causan concentraciones marcadamente elevadas de MMAZ.

La infancia y adolescencia son épocas de rapido crecimiento, durante los
cuales la demanda de Bi, es elevada y su estatus sufre cambios importantes.
Ademas, los niveles de cobalamina, MMA y tHcy, presentan cambios durante la
edad pediatrica, especialmente en el primer afio de vida, por lo que hoy en dia no
existe consenso sobre limites normales de los valores de vitamina B4, en edades
pediatricas’.

En el estudio transversal de Bjorke et al. (2003), con una muestra de 700
pacientes en edades comprendidas entre 4 dias y 19 afos, se analizan los niveles de
vitamina B4, folato sérico, tHcy y MMA en plasma, y proponen valores de referencia
para los distintos grupos de edad. Entre los hallazgos, obtienen que durante los
primeros 6 meses de vida los niveles de vitamina B, son inferiores y las
concentraciones plasmaticas de MMA, tHcy y folato sérico superiores a las

concentraciones detectadas en los otros grupos de edad (Tabla 5)*.
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4 dias 6 semanas- 6 1 aﬁ~o -10 10.5~ -15 15~— 19
meses anos afnos anos
Vitamina B4, (pg/mL)
Media 425 294 746 590 500
Rango 322-634 199-393 618-925 399-716 398-612
Folato sérico (ng/mL)
Media 11.9 13.9 6.5 5.2 4.2
Rango 9-16 9.3-19.1 5.2-9.3 3.9-6.6 3.3-5.,5
MMA plasma (umol/L)
Media 0.29 0.78 0.13 0.17 0.14
Rango 0.24-0.39 0.36-1.51 0.11-0.17 0.13-0.22 0.12-0.18
tHcy plasma (umol/L)
Media 6.22 7.47 5.24 6.52 7.75
Rango 5.00-7.48 6.10-9.22 4.68-5.97 5.70-7.75 6.61-9.12

Tabla 5. Valores normales de vitamina By, folato sérico, tHcy y MMA en
Fuente: Bjorke A et al (2003)°

1.10. Tratamiento

(Plasma segun rango de edad en la infancia.

No existe un consenso universal para el tratamiento del déficit de vitamina B,

ya que no hay una unica pauta de tratamiento establecida. Las guias para el

diagnodstico y tratamiento de los defectos de la cobalamina y el folato de la British

Committee for Standards in Haematology establecen dos pautas posibles®':

a) Hidroxicobalamina intramuscular. Pauta de 1 mg a dias alternos durante dos

semanas, seguido por una dosis al mes durante tres meses.

- En caso de anemia perniciosa, esta pauta debe de continuarse durante toda la

vida.
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- Si la deficiencia de Bs, es debida a otra causa, el tratamiento debe de
continuarse hasta que se mejoren los indices hematoldgicos.

- En caso de sintomatologia neurolégica se administra la misma dosis hasta
gque no se observa una mejoria sintomatica adicional, seguida de una
administracion cada dos meses.

b) Cianocobalamina a dosis elevadas (1000-2000 ug), via oral y administrada por las
mafianas con el estbmago vacio. Pauta alterna: 1 mg al dia durante una semana,
posteriormente 1 mg a dias alternos durante dos semanas, después 1 mg dos dias

a la semana durante dos semanas y por ultimo después 1 mg una vez por semana.

Diversos estudios demuestran que la reposicion de By, puede llevarse a cabo
eficazmente por via oral ya que el pequefio porcentaje de vitamina que se absorbe
pasivamente en el intestino (1-2%) podria ser suficiente para conseguir, con dosis
altas de vitamina B,, concentraciones adecuadas en el organismo, incluso en casos
de ausencia de Fl por anemia perniciosa o por gastrectomia, de aclorhidria,

malabsorcién o falta de integridad del ileon terminal®***.

1.11. Pronéstico

En la mayoria de los casos publicados, esta descrita una rapida recuperacion
clinica durante los primeros dias de tratamiento. La reversibilidad de la apatia,
hipotonia, anorexia y movimientos involuntarios suele ser muy evidente y la atrofia
cerebral y la desmielinizacion suelen revertirse en varios meses. A pesar del
tratamiento precoz, puede haber retraso del desarrollo cognitivo y psicomotor a largo

plazo.

El unico factor prondstico descrito hasta ahora es la severidad y la duracién de

la deficiencia® asi como el diagndstico por encima de los diez meses®.
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JUSTIFICACION DEL TEMA

La literatura cientifica revisada pone de manifiesto que el diagndstico precoz de
la deficiencia de B4, evita la aparicion de secuelas neuroldgicas irreversibles ante la
instauracion de un tratamiento efectivo. Las madres vegetarianas o no vegetarianas,
que siguen una dieta pobre de alimentos con contenido elevado de vitamina B4, deben
de ser advertidas de los danos severos y, no siempre reversibles, que causa esta

deficiencia en los nifios alimentados exclusivamente al pecho.

Dado que los hijos de madres vegetarianas que toman lactancia materna, los
nifos alimentados con dietas vegetarianas estrictas, o aquellos que padecen
sindromes de malabsorcidén -con afectacion principalmente del ileon-, tienen mayor
riesgo de déficit de vitamina Bq,, supone de vital importancia analizar la relacion
existente entre dicho déficit y determinadas patologias. Igualmente, es necesario
conocer el grado de déficit de B4, y la severidad de las patologias que se presentan,
ya que la instauracién precoz de tratamiento -cuando esta indicado-, va a influir en el

prondstico a largo plazo de estos pacientes.

Asi, ante la falta de consenso acerca de los valores de referencia para las
edades pediatricas, este trabajo pretende, ademas de actualizar los conocimientos de
un tema tan relevante, establecer una correlacién entre la clinica y el valor de vitamina

B+, en la infancia.

21



2. OBJETIVOS
Objetivo principal

- ldentificar a los pacientes con déficit de vitamina B4, y estudiar si existe
relacion entre las caracteristicas de estos y la patologia que presentan, asi
como describir el amplio espectro clinico de los pacientes y poder determinar si

existe relacion entre los niveles de vitamina B4, y la gravedad del cuadro.
Objetivos secundarios

- Analizar las diferentes variables bioquimicas que permitan diagnosticar la

deficiencia de vitamina B1s.

- Comprobar si existen diferencias en el tratamiento segun la via de

administracién elegida.

3. HIPOTESIS

Existe una relacion causal entre el déficit de vitamina By, y determinadas
patologias de la edad pediatrica. Del mismo modo, el grado del déficit se correlaciona

con la severidad del cuadro clinico.

La hipétesis planteada en este trabajo de investigacion consiste en establecer
0 no relacién causal entre el déficit de vitamina B4, y las patologias previamente
explicadas, asi como intentar correlacionar el grado del déficit con la severidad de
dicha sintomatologia en una cohorte de pacientes pediatricos controlados en la Unidad

de Neurometabolismo del Hospital Infantil Miguel Servet.
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4. METODOLOGIA

4.1.Diseno del estudio

Se trata de un estudio longitudinal, retrospectivo y observacional en el que se
incluyen pacientes controlados en las consultas de Neurometabolismo del Hospital
Infantil Miguel Servet tratados con vitamina B, tras el diagnéstico de deficiencia de
esta. La base de datos utilizada recoge pacientes desde junio de 2011 hasta el

momento de la recogida de datos, febrero de 2020.

En general, puesto que la mayoria de los datos han sido recogidos con fines
asistenciales en la base de datos de la Unidad de Neurometabolismo, se realizé una
revision de las historias clinicas de aquellos pacientes que cumplian los requisitos de
inclusién en el estudio. No se contacté con los pacientes de ninguna forma ni fue
necesario realizarles ningun estudio adicional. El modelo de trabajo fue aprobado por

el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén (CEICA) tras su evaluacion.

4.2. Muestra del estudio

La muestra se ha constituido con 106 pacientes pediatricos con el diagndstico

de Deficiencia de Vitamina B>

4.3.Criterios de inclusion de la muestra

1. Pacientes pediatricos diagnosticados de déficit de vitamina B, sin limite de edad y
que figuren en la base de datos de la Unidad de Neurometabolismo del Hospital

Infantil Miguel Servet, la cual es de uso exclusivamente asistencial.
Los Criterios de exclusion de la muestra:
1. Mal cumplimiento del tratamiento durante el seguimiento.

2. No haber podido realizar un seguimiento del paciente por no acudir a revision

clinica tras el diagndstico o establecer la pauta de tratamiento.

4.4 .Variables del estudio

En la tabla 6 se presentan las variables analizadas en el estudio:
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Fecha de
nacimiento

Fecha del episodio

Sexo

Etnia/Procedencia

Motivo de consulta

Sintoma principal

Diagnéstico final

Diagnéstico
secundario

Niveles de vitamina
B+, al inicio (pg/mL)

Niveles de acido félico
al inicio (ng/mL)

Determinacion de
acidos organicos en
orina al inicio: SI/NO

Niveles de tHcy al
inicio (umol/L)

Niveles de
hemoglobina al
inicio (g/dL)

Determinacion de VCM
al inicio (fL)

Alteracion del
cribado’ neonatal:
SI/NO

Afectacion de otras
series hematologicas
(neutropenia/plaqueto

penia): SI/NO

Dieta del paciente

Dieta materna

Patologia materna

Niveles de vitamina
B4, materno si
determinado (pg/mL)

Ingreso hospitalario
Si/INO

Alteracion de pruebas
complementarias
realizadas (EEG/Eco-
TF)

Tratamiento recibido

Via de administracion
elegida

Numero de dosis
administrada

Niveles de vitamina By,
tras tratamiento

(pg/mL)

Niveles de acido
folico tras
tratamiento (ng/mL)

Niveles de MMAo tras
tratamiento si
determinada (mmol/L)

Niveles de tHcy tras
tratamiento si
determinada

(umol/L)

Hallazgos en la
exploracion fisica

Evolucion/destino
del paciente

Alta: SI/NO

Tabla 6. Variables del estudio



4.5. Analisis estadistico del estudio

Se diseid una base de datos en Excel con los pacientes que cumplian los

criterios de inclusion en el estudio. En dicha base de datos, no se recogian aquellos

que pudiera identificarlos, por lo que se us6é un codigo numérico cuya relacion con

cada paciente solo la conocia el investigador principal.

El analisis de los datos se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS

version 25. En el analisis univariante se utilizo la frecuencia y porcentaje para las

variables cualitativas, y la media y desviacion tipica para las variables cuantitativas. En

el analisis bivariante se utilizé Chi-cuadrado y U de Mann-Whitney. El valor de la p

inferior a 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

4.6. Aspectos éticos

1.

No ha existido riesgo para el paciente ya que no se ha realizado intervencion

alguna ni se ha contactado con ellos para el presente estudio.

Los pacientes han sido identificados por cédigo numérico en la base de datos

realizada para el estudio, garantizandose el anonimato de los mismos.

No han existido implicaciones asistenciales. La realizacion del estudio no ha
interferido con las tareas asistenciales del centro, no ha aumentado la lista de
espera ni ha supuesto una distribucion de los recursos que puede afectar al
principio de justicia distributiva.

No ha existido compensacion econdmica de los participantes.

Los pacientes han sido reclutados desde la base de datos de la Unidad de
Neurometabolismo, creada desde hace afnos con fines asistenciales. Por ello,
no ha sido posible recabar el consentimiento de los participantes ya que un

gran porcentaje de estos no son controlados en dicha Unidad dada resolucion

rapida de dicha patologia cuando el origen es carencial.
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5. RESULTADOS
A continuacion, se presentan, de manera secuencial y en funcion de los objetivos

planteados, los resultados obtenidos en esta investigacion.

5.1. Estudio descriptivo
5.1.1. Caracteristicas de la muestra

En el momento de este estudio, se disponian de un total de 106 pacientes
pediatricos con el diagndstico de Deficiencia de Vitamina B,. De todos ellos, el 62,3%
de los pacientes diagnosticados fueron varones, y el 37,7% restante mujeres. En
cuanto al lugar de procedencia, el 82,1% de los pacientes habian nacido en Espafia, el
7,5% en Marruecos, el 3,8% en Rumania, el 2,8% en paises de América del Sur, el

1,9% en Argelia y en el1,9% de la muestra este dato se desconocia.

Espana

Marruecos

® Rumania

* América del Sur

Argelia

Desconocido

Figura 2. Lugar de procedencia de los pacientes diagnosticados de deficiencia de vitamina B,
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5.1.2. Edad al diagnédstico

La edad media de los pacientes controlados en la Unidad de
Neurometabolismo del Hospital Infantil Miguel Servet fue de 1,15 afios, siendo la edad
minima de 0,03 afios y edad maxima 13,94 afios. La edad mediana fue de 0,29 afios

(Rango intercuartilico = 0,51 afos).
5. 1.3. Alimentacion recibida

El 53,3% de los pacientes en el momento del diagndstico era alimentado con
lactancia materna exclusiva, el 15,2% con lactancia mixta y el 6,7% con lactancia
artificial. En el momento de iniciar la alimentacién complementaria, en el 5,7% de la
muestra, los padres afirmaban ofrecerle una alimentacion muy variada ademas de
seguir con lactancia materna; sin embargo, un 1,9% afirmaba ofrecerle alimentos muy

pobres en vitamina B..

En la muestra restante y una vez finalizada la lactancia, un 2% recibian una
alimentacién muy variada y enriquecida en B4, y en un 7,6% de los pacientes los
padres reconocian no ofrecer alimentos de origen animal a sus hijos. En el 7,6%

restante, se desconocia el tipo de alimentacién recibida.

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% |—‘
0,00%
LM . ipe . Pobre en No
. L. mixta L. artificial | Rica en B12 .
exclusiva B12 conocido
Serie 1 53,30% 15,20% 6,70% 3,90% 9,50% 7,60%

Figura 3. Tipo de alimentacién recibida en los pacientes diagnosticados de deficiencia de vitamina B,
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5.1.4. Formas clinicas de presentacion

El 16% de los pacientes habian consultado en el Servicio de Urgencias del
Hospital Infantil Miguel Servet por episodio de apnea/pausa respiratoria, un 8,5% por
episodio de atragantamiento relacionado con la toma, y un 14,2% de los mismos por
episodios paroxisticos, siendo todos ellos derivados a la Unidad de Neurometabolismo
para continuar su seguimiento. En cuanto a los episodios paroxisticos descritos, el
5,7% habia presentado un episodio de desconexidon del medio asociado a hipotonia, el
3,8% episodio de hipertonia generalizada y el 4,7% restante episodio ténico-clénico de

las cuatro extremidades.

El 25,5% de los pacientes habia sido derivado a dicha Unidad por alteracion
del cribado neonatal, permaneciendo el 100% de los mismos asintomaticos en el
momento de la primera visita en consulta. Estos presentaban alteracion del perfil de

acilcarnitinas o aminoacidos relacionados con el metabolismo de la vitamina B1s.

El 35,8% restante de la muestra habia sido derivado a la Unidad por
hipovitaminosis Bs, como hallazgo analitico en un estudio realizado ante oftras
alteraciones relacionadas con la vitamina Bi;, neurolégicas, hematoldgicas o
alteraciones en la alimentacion. El 8,5% de estos pacientes presentaba estancamiento
ponderal, el 8,5% retraso psicomotor, el 2,8% alteraciones hematoldgicas (citopenias)
en estudios realizados previamente, el 1,9% irritabilidad, el 0,9% astenia,
permaneciendo el 13,2% restante asintomatico y habiéndose realizado dicha analitica

como parte de una revision rutinaria.

Por la forma clinica de presentacion, el 48,1% de los pacientes requirieron
ingreso hospitalario al debut. ElI 50,9% fue derivado directamente a consultas externas

de Neurometabolismo para continuar el estudio.

A continuacion, en la tabla 7 se muestran las formas de presentacion de la

deficiencia de vitamina B, en la cohorte de pacientes estudiados.
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Forma de presentacion Frecuencia Porcentaje
Apnea/Pausa respiratoria 17 16%
Episodio paroxistico 15 14,2%
Atragantamiento 9 8,5%
Cribado neonatal alterado 27 25,5%
Otras patologias 38 35,8%
relacionadas con By,
Total 106 100%

Tabla 7. Formas de presentacion de la deficiencia de vitamina B4, en nuestra cohorte de pacientes

5.1.5. Parametros analiticos al inicio del seguimiento
5.1.5.1. Vitamina B>

El valor medio de vitamina B4, en la primera visita fue de 197,98 pg/mL (x72,53

DE), siendo el valor minimo 67 pg/mL y maximo 379 pg/mL.
5.1.5.2. Acido fdlico

El valor medio de acido félico al inicio fue de 17,69 ng/mL (15,64 DE), siendo el

valor minimo 0,18 ng/mL y maximo 25,80 ng/mL.
5.1.5.3. Hemoglobina y VCM

En el 71,4% de la muestra se disponia de un hemograma en la primera visita,
con un valor medio de hemoglobina de 12,15 g/dL (2,68 DE) y VCM de 87,52 fL
(£10,23 DE). En ninguno de los pacientes habia signos de anemia megaloblastica al

diagndstico.
5.1.5.4. Homocisteina Plasmatica Total (tHcy)

Tan solo en el 30% de los pacientes se habia determinado el nivel de tHcy al
inicio del seguimiento, con un valor medio de 8,23 umol/L (2,86 DE). En el 65,62% de

ellos el valor de tHcy era 26.5 ymol/L con un valor maximo de 14,49 pmol/L.
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5.1.5.5. Acidos organicos en orina

En el 40,6% de los pacientes en seguimiento se habia determinado acidos
organicos en orina. El 46,5% de ellos presentaba alteraciones en la excrecién de los
mismos y el 53,5% presentaba una excrecién normal. De los pacientes con excrecién
alterada, el 85% de ellos presentaba una excrecion elevada de acido metilmalonico, el
5% excrecion elevada de acido 40H-fenilacético y el 5% restante excrecion elevada

de acido 30OH-isovalérico.
5.1.5.6. Otras citopenias

De los pacientes que se disponia de hemograma, se podia objetivar en el
18,4% de ellos neutropenia. ElI 81,6% restante no presentaba linfopenia ni

trombocitopenia al inicio.
5.1.6. Hallazgos en la exploracion fisica

El 84,5% de los pacientes presentaba una exploracion fisica y neuroldgica
normal. El 8,7% presentaba como unico hallazgo hipotonia, el 2,9% macrocefalia, el

1,9% torticolis, el 1% microcefalia y el 1% restante palidez cutanea.
5.1.7. Datos maternos
5.1.7.1. Alimentacién materna

En el 91,5% de los casos se desconocia o no se habia reflejado en los
informes el tipo de dieta materna. De los casos conocidos, un 5,7% de las madres
afirmaron seguir una dieta pobre en alimentos ricos en vitamina By, y un 0,9%
totalmente rica en productos con gran contenido en vitamina B,. El 1,9% restante de

las madres eran vegetarianas.
5.1.7.2. Patologia materna

El 10,4% de las madres presentaban en el momento del diagndstico déficit de
vitamina B,, confirmandose analiticamente en el 72% de ellas encontrandose niveles
de vitamina B4, <400 pg/mL. Un 3,8% de las madres presentaban otro tipo de
patologia no relacionada con la vitamina B, el 0,9% presentaba un nivel de vitamina
B+2 normal y el 84,9% restante no se conocia el estado de salud materno o no se

habia reflejado en la historia clinica del paciente.
5.1.8. Otras pruebas complementarias

En el 26,4% de los pacientes se realizé ecografia transfontanelar, no
mostrando ningun hallazgo en el 92,9% de los mismos. El 3,55% presentaba dilatacion

de ventriculos laterales y el 3,55% presentaba quistes a nivel subependimario.
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Ademas, se realizé electroencefalograma (EEG) en el 20,8% de los casos, mostrando
ritmos fisiolégicos para las edades de los pacientes en el 95,5% de ellos. Un 0,9% de
los pacientes presentaba patron electroencefalografico de hipsarritmia, compatible con

sindrome de West.
5.1.9. Tratamiento recibido

De los 106 pacientes en seguimiento, tan solo al 0,01% de ellos no se le
administro tratamiento. El 99,99% (105 pacientes) recibid tratamiento con vitamina Bj..
Dado que no hay una unica pauta de tratamiento establecida, el 93,3% (98 pacientes)
recibié inicialmente tratamiento con una dosis unica de 1 mg de hidroxicobalamina
intramuscular, mientras que el 6,7% (7 pacientes) recibid pauta alterna de
cianocobalamina via oral durante 2 meses. En el siguiente control, ante la
recuperacion de los niveles de vitamina Bj,, solo precisaron una segunda
administracién de vitamina B, el 21,9% de los pacientes (23 pacientes) que habian
recibido una primera dosis. En este caso, el 56,5% recibid pauta alterna de
cianocobalamina via oral durante dos meses; sin embargo, el 43,5% recibié 1 mg de
hidroxicobalamina intramuscular. Finalmente, precisaron una tercera pauta de
tratamiento el 13% de los pacientes que habian requerido una segunda dosis, siendo
elegida la administracion intramuscular de hidroxicobalamina en el 66,67% de los

casos. No precisaron mayor numero de administraciones hasta la fecha.

Ademas, durante el seguimiento en consulta, se ofrecio informacion sobre la
introduccion de alimentos ricos en vitamina B+, en el 100% de los lactantes que iban a
iniciar la alimentacion complementaria. Igualmente, a las madres lactantes se les
recomendd aumentar el consumo de carnes rojas, huevos, leche entera, pescado azul
y bivalvos en su dieta habitual. En los casos en los que los niveles maternos estaban

deficientes, se indicé suplementacion con vitamina B4, por via oral.

En la figura 4 se muestra el esquema con el numero de pacientes que
precisaron una, dos y hasta tres pautas de tratamiento para conseguir unos niveles

optimos de vitamina B1,.
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N =105

N =106

78,1% No
nuevo
tratamiento

87% No nuevo
tratamiento

0,01% No

Tratamiento

99,99% 1° dosis 13% 3* dosis

21,9% 22 dosis

Vitamina B, Vitamina B, Vitamina By,
93,3% 56,5% 66,67%
Hidroxicobalamin |__Hidroxicobalamin |__Hidroxicobalamin
| alM alM alM
6,7% 43,5% 33,33%
Cianocobalamina Cianocobalamina Cianocobalamina
— VO b VO — VO

Figura 4. Pauta de tratamiento seguida en nuestra cohorte de pacientes

Por ultimo, en cuanto a la edad mediana de los pacientes y la via de
administracion elegida, aquellos que recibieron una primera tanda de tratamiento con
cianocobalamina via oral, la edad mediana fue de 0,81 afnos (Rango intercuartilico =
12,22). Sin de

hidroxicobalamina (Rango

embargo, aquellos pacientes que recibieron dosis inicial

intramuscular la edad mediana fue de 0,29 afios

intercuartilico = 0,42 afos).
5.1.10. Resultados analiticos tras tratamiento

Se realizaron controles analiticos para determinar los niveles de vitamina B,
tras cada pauta de administracién de tratamiento para comprobar la eficacia de este
(Tabla 8).

Al inicio

Tras 12 pauta
tratamiento

Tras 22 pauta
tratamiento

Tras 32 pauta
tratamiento

Vitamina By,
(pg/mL)

197,98 (+72,53
DE)

573,22 (331,77
DE)

557,05 (+293,03
DE)

518,50 (+388,20
DE)

Tabla 8. Nivel analitico medio de vitamina B, en las distintas determinaciones realizadas en los pacientes en

seguimiento
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En cuanto a los niveles de acido fdlico tras tratamiento, la media de las

determinaciones fue de 18,82 ng/mL (6,54 DE).

Se realizé control de acidos organicos en orina tras tratamiento con vitamina
B, en el 65% de los pacientes que tenia inicialmente una primera determinacion,
normalizandose la excrecién de los mismos en el 76,92% de los casos. En el 23,08%
de los casos seguia objetivandose excrecidn ligeramente elevada de acido

metilmalénico en orina.
5.1.11. Diagnéstico principal y diagndsticos secundarios

El 75,5% de los pacientes tenia como diagndstico principal “Disminucion
transitoria de vitamina B4,", el 10,4% “Disminucion de vitamina B, de origen
carencial’, el 0,9% “Hipovitaminosis B, por deficiencia de cubilina (GEN CUBN)” y en
el 13,2% restante no constaba diagnéstico final dado que fueron perdidos durante el

seguimiento.

En cuanto a diagndsticos secundarios, el 58,8% de la muestra no tenia ningun
diagnostico ademas del principal. El 13,2% tenia como segundo diagndstico “Cribado
neonatal normal”, el 3,8% “BRUE” (Episodio breve resuelto inexplicado), el 2,8%
“Episodio paroxistico”, el 1,9% “Cribado neonatal alterado: defecto de la Beta
Oxidacion de acidos grasos de cadena corta”, el 0,9% “Deficiencia de acil CoA-
deshidrogenasa de cadena corta”, el 0,9% “Portador de metilcrotoniglicinuria”, el 0,9%
“Cribado neonatal alterado: defecto de la Beta Oxidacién de acidos grasos de cadena
media”, el 0,9% “Paciente portador de variante en heterocigosis en el gen ASS1”, el
0,9% “Cribado neonatal ampliado con elevacion de metionina sin homocistinuria”, el
0,9% “Deficiencia de carnitin palmitoiltransferasa (CPT 1)” y el 0,9% restante
“‘Hipermetioninemia por mutacion en MAT1A”. Los pacientes perdidos citados

anteriormente (13,2%) no tenian tampoco segundo diagndstico.
5.1.12. Evolucion y destino de los pacientes

Dada la buena respuesta analitica y clinica tras recibir tratamiento, el 72,6% de
los pacientes fueron dados de alta de la Unidad. Actualmente, del 27,4% restante de
pacientes que continian en seguimiento, en el 37,96% de los casos, la cita en
consulta para control clinico y analitico post-tratamiento ha sido pospuesta por la crisis

sanitaria debida a la pandemia por COVID-19.
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5.2. Estudio analitico

5.2.1. Niveles de vitamina B, al inicio

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la relacion
entre el nivel de vitamina B, al inicio del seguimiento y el sexo del paciente (t=0,88;
p=0,38). Tampoco se objetivaron diferencias estadisticamente significativas entre el
nivel de vitamina B, al inicio y el lugar de procedencia (F=0,87; p=0,52), asi como
tampoco se encontrd correlacidn estadisticamente significativa comparando dichos
niveles con la edad de los pacientes al diagnostico (correlaciéon de Pearson=0,10;
p=0,29).

En cuanto a la alimentacion recibida por los pacientes, si que se encontraron
diferencias significativas (F=2,26; p=0,03) en funcion del tipo de dieta seguida y el
nivel de vitamina B4, al diagnéstico. Los pacientes que recibian lactancia artificial y
habian iniciado una alimentacion complementaria variada era el grupo que tenia unos
niveles de vitamina Bj, superiores al resto (307 pg/mL); sin embargo, aquellos
pacientes que recibian lactancia materna y habian iniciado la alimentacion
complementaria, pero pobre en alimentos que contuvieran vitamina By,, fue el grupo
con menor niveles vitamina B+, (95,5 pg/mL +4,95 DE). El resto de los grupos pueden

observarse en la Tabla 9.

Alimentacion Media Desviacién
LM exclusiva 186,87 61,09
L. artificial 217,43 59,25
L. mixta 248,06 75,30
LM + complementaria variada 194 101,52
LM + complementaria pobre 94,50 4,95
en By,
L. artificial + complementaria 307
variada
Rica en B4, 154
Pobre en B4, 185,63 68,43
Desconocida 190,25 95,01
Total 197,98 72,53

Tabla 9. Niveles medios de vitamina B12 segun dieta recibida
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Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar dichos niveles con el tipo de alimentacion de las madres de las que se
disponian datos (F=0,85; p=0,47). Dada la escasa muestra de la que se disponia dicha
informacién, aparentemente si que en uno de los dos casos en las que las madres
afirmaban seguir una dieta vegetaria estricta (Tabla 10, caso n°® 25) presentaba el
paciente un déficit marcado de vitamina B, a pesar de haber iniciado una alimentacion

complementaria variada.

N° Tipo de Nivel de vitamina B, Tipo alimentacion del
Caso alimentacion al diagnéstico paciente
materna (pg/mL)
18 Pobre en B4» 175 L. mixta
23 Vegetariana 235 LM exclusiva
25 Vegetariana 67 LM + complementaria
variada
36 Rica en By, 283 LM exclusiva
52 Pobre en B4» 72 LM exclusiva
53 Pobre en B> 213 LM exclusiva
54 Pobre en By, 216 LM exclusiva
74 Pobre en B4» 235 LM exclusiva
78 Pobre en B4» 176 LM exclusiva

Tabla 10. Relacion entre tipo de alimentacién materna y nivel de vitamina B12 al diagnéstico en 9 pacientes
disponibles

En la muestra estudiada, no se hallaron correlaciones estadisticamente
significativas en la relacion entre el nivel de vitamina B4, y el valor de hemoglobina al
diagndstico (correlacién de Pearson=0,12; p=0,31) ni con el nivel de VCM (correlacion
de Pearson=0,06; p=0,63).

En cuanto a la relacion entre el nivel de vitamina B4, y de homocisteina, si que
se encontro correlacion estadisticamente significativa al comparar dichos valores

(correlacion de Pearson=0,46; p=0,012).
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No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el nivel de vitamina

B+, y la gravedad de la patologia que presentaron al diagnéstico (F=0,81; p=0,52).

En cuanto hallazgos a nivel de la exploracion fisica, tampoco hubo diferencias

significativas a nivel estadistico en funcién del nivel de B4, al inicio (F=0,88; p=0,49).

Tampoco hubo relacién entre el nivel de deficiencia de vitamina B4, y del

requerimiento de ingreso hospitalario por este motivo (1=0,29; p=0,78).

En cuanto a la realizacion de pruebas complementarias, no se encontrd
diferencias estadisticamente significativas a la hora de solicitar ecografia
transfontanelar y el nivel de vitamina B4, al inicio (p=0,68) o a la hora de solicitar

electroencefalograma (p=0,81).
5.2.2. Tratamiento con vitamina B,

En cuanto a la comparacién de tratamientos y estudiar si existen diferencias
sobre la efectividad a la hora de administrar vitamina B, en forma de
hidroxicobalamina intramuscular o cianocobalamina via oral y el efecto sobre el
aumento en mayor o menor medida de los niveles de vitamina B4, con respecto al

valor inicial:

1. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la primera tanda de
tratamiento en funcion del método de administracion y el posterior aumento de
vitamina B4, (t= 0,91; p=0,37).

2. Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en la segunda
tanda de tratamiento comparando la via de administracion con los niveles de vitamina
B+, en aquellos pacientes que requirieron una segunda dosis de tratamiento (=0,61;
p=0,55).

3. No se pudieron analizar los pacientes que requirieron una tercera dosis de vitamina
B+, y la efectividad de dicho tratamiento en funcién de la via de administracién elegida

dada escasez de dicha muestra.

Por otro lado, al comparar la via de administracion elegida para el tratamiento
y la edad mediana de la muestra estudiada, no se encontraron diferencias
significativas (U de Mann-Whitney 230,50; p=0,16).

Por ultimo, en cuanto a la normalizacién de excrecién de acidos organicos en
orina en funcidn de la via de administracion elegida, no hubo diferencias
estadisticamente significativas encontradas en la muestra a estudio (Chi cuadrado de
Pearson=0,33; p=0,57).
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6. DISCUSION

A partir del objetivo principal planteado en la investigacién, se ha tratado de:

Identificar a los pacientes con déficit de vitamina By, y estudiar si existe relacion
entre las caracteristicas de estos y la patologia que presentan, asi como
describir el amplio espectro clinico de los pacientes y poder determinar si existe

relacion entre los niveles de vitamina By, y la gravedad del cuadro:

Segun los resultados que se han obtenido, podemos confirmar que, aunque el
déficit de vitamina B4, no se trata de una patologia frecuente en edades pediatricas, la
variabilidad clinica de presentacion es muy amplia. En la muestra recogida, la mayoria
de los pacientes permanecian asintomaticos al diagnéstico (38,7%), y de estos, un
porcentaje elevado (25,5%) son pacientes diagnosticados por alteracion del cribado
neonatal, sobre todo por alteracion en el perfil de acilcarnitinas de los marcadores C3,
C4, C4DC y C4DC-C50H. Dado que la vitamina B4, juega un importante papel como
coenzima en diversas vias metabdlicas, tanto en la metilacion de la homocisteina a
metionina, como en la conversidon de metilmalonil-CoA a succinil-CoA, se ha descrito
en diversos estudios la elevacion de C3 carnitina (propionilcarnitina) en el cribado

neonatal como una manifestacion de esta deficiencia®®’

. Uno de los ejemplos
coincidentes con el estudio es el caso de Campbell CD et al. (2005), en el que se
sefala como la deficiencia de vitamina B, provocaba dicha acumulacion de C3 y por
tanto, alteracion del cribado neonatal, en dos recién nacidos asintomaticos con
deficiencia de vitamina Bi, debido a deficiencia materna®. No se ha encontrado
relacion con el resto de alteraciones en el perfil de acilcarnitinas y la deficiencia de

vitamina Bs,.

En cuanto al resto de manifestaciones descritas en nuestra cohorte de
pacientes, el siguiente mas frecuente fue la apnea o pausa respiratoria (16%), seguida
de episodio paroxistico (14,2%). Este hallazgo, seria coincidente con los obtenidos en
el reciente estudio de Aguirre et al. (2019), en el que describen su experiencia con
este tipo de pacientes, y sefialan también los sintomas neurolégicos graves como
forma de debut, entre ellos las apneas de origen central y las convulsiones ténico-

clonicas®.

Diversa literatura cientifica revela de manera reiterada casos de deficiencia de
vitamina B4, con sintomatologia neurolégica como episodios paroxisticos motores y
convulsiones. Recientemente en una publicacién de Pérez et al. (2020), se presenta
un lactante de 1 mes y 20 dias con clinica de episodios paroxisticos consistentes en

clonias de miembros superiores y mirada fija de escasos segundos de duracion donde
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en el estudio neurometabdlico revela una vitamina B¢, de 69 pg/mL y elevacion de
MMA en orina y tHcy: sintomatologia que remite tras tratamiento con vitamina By,
intramuscular®®. El perfil de este paciente asi como la evolucién es semejante a la
mayoria de los registrados en nuestra base de datos que consultaron por este motivo.
Sin embargo, Cortés et al. (2015), describen el caso clinico de un lactante de 15
meses con clinica neurolégica, pérdida progresiva de hitos del desarrollo ya
conseguidos vy, trastornos del movimiento consistentes en temblores y clonias. Dicho
paciente no habia sido sometido a cribado neonatal por decision familiar y habia sido
alimentado hasta la fecha con lactancia materna exclusiva, siendo hijo de madre
vegetariana. Se detecta una vitamina Bi, de 46 pg/mL y tras prueba de imagen
cerebral se objetiva atrofia corticosubcortical generalizada secundaria a esta
deficiencia®. Cuando la evolucién y severidad de la deficiencia es prolongada asi
como cuando el diagndstico se realiza de manera tardia, el prondstico de estos

pacientes suele ser peor®*.

Algunos autores sefialan la posible relacion entre la deficiencia de vitamina B,
y sindrome de West. Erol et al. (2007), revelan el caso de una lactante alimentada con
lactancia materna exclusiva y con un desarrollo psicomotor normal. A partir de los 10
meses de edad comienza a presentar sacudidas bruscas de la cabeza, tronco,
extremidades superiores e inferiores con un patron electroencefalografico de
hipsarritmia, siendo diagnosticado de sindrome de West. Tras recibir hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) sintética mejoran los espasmos, pero presenta un
empeoramiento neurolégico (EEG con actividad enlentecida de manera generalizada).
Clinicamente presenta apatia y no mantiene una sedestacién estable. Tras el
diagnéstico de deficiencia de vitamina Bq,, se inicia tratamiento parenteral con
cobalamina y sus sintomas se resuelven. El patron electroencefalografico posterior se
normaliza, y el desarrollo psicomotor es normal a los 20 meses de edad*'. Situacion
similar a la de una lactante de este estudio que se encontraba en seguimiento porque
a los 7 meses de edad presentd episodios paroxisticos sugestivos de sindrome de
West, detectandose en el EEG patron compatible con el mismo. Asi mismo, se detecto
en el perfil neurometabdlico una vitamina B4, de 175 pg/mL con elevacién de la
excrecion de MMA en orina y elevacibn de tHcy. Precis6 dos dosis de
hidroxicobalamina intramuscular para normalizar los niveles de vitamina Bq, y
respondié de manera satisfactoria en cuanto a los espasmos al tratamiento con ACTH
sintética, aunque a nivel neurolégico tuvo una evolucion algo mas térpida que la

paciente comentada con anterioridad a pesar del tratamiento con vitamina B..
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Por otra parte, se describe también en la literatura la afectacién de parametros
antropométricos y detencion de la curva de crecimiento como ocurrié en el 8.5% de
nuestros pacientes en los que el diagnéstico se realizd6 de manera incidental en

contexto de estudio analitico por dicho motivo*?.

En referencia al sexo, la mayoria de los pacientes diagnosticados en nuestro
estudio eran varones (62,3%), algo compartido con algunos de los articulos sobre

casos clinicos revisados*>*+%°.

En cuanto a la alimentacién recibida y dado que la dieta vegetariana esta
siendo adoptada cada vez mas por un porcentaje creciente de poblacion, a fin de
minimizar los riesgos derivados de este tipo de alimentacion parece oportuno
considerarlo una alternativa nutricional que se debe preguntar siempre en consulta®.
En la muestra estudiada disponiamos de esta informacion en el 92,4% de los
pacientes; sin embargo, recabamos dicho dato en un 8,5% de las madres
encuestadas, de las cuales el 1,9% afirmaban seguir una dieta vegetariana. Diversos
estudios relacionan el déficit de vitamina B, en lactantes con niveles bajos de
cobalamina transferidos durante la gestacion y lactancia por parte de madres con
deficiencia de vitamina B1, relacionada con la dieta, sobre todo si reciben lactancia
materna exclusiva y prolongada®®. Por todo ello, es importante conocer el tipo de
alimentacion de nuestros pacientes con el fin de vigilar la aparicion del déficit de

cobalamina en hijos de madres vegetarianas.

Analizar las diferentes variables bioquimicas que permitan diagnosticar la

deficiencia de vitamina B,

Respecto a los marcadores biolégicos que permiten diagnosticar esta
patologia, aunque no hay valores universalmente establecidos de vitamina B4, sérica y
no hay consenso respeto a los valores de normalidad en nifios, nuestra muestra de
pacientes fue reclutada por presentar niveles de vitamina B, inferiores a 400 pg/mL.
Tal y como indica la bibliografia revisada, por debajo de dicho nivel se recomienda la
determinacion de tHcy, lo cual se realizé en el 30% de los pacientes y fue superior a
6,5 umol/L en el 65,62% de los mismos (valor de corte establecido como fiable como
marcador de deficiencia de vitamina Bi,’); igualmente, el valor de MMA, el cual se
determin6 en orina en el 40,6% de los pacientes, ya que se trata del marcador mas
especifico y sensible de deficiencia de vitamina B1,?°. En nuestra muestra de pacientes
que presentaban una excrecion alterada de acidos organicos, el 85% de ellos
presentaba una excrecion elevada de acido metilmaldnico, algo caracteristico de esta

patologia.
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Comprobar si existen diferencias en el tratamiento segun la via de

administracion elegida:

Referente al tratamiento, y con el fin de comprobar si existian diferencias en
cuanto a la eficacia de este en funcién de la via de administracién elegida, en la
muestra de estudio no se han obtenido diferencias significativas en las multiples dosis
recibidas de tratamiento, lo que conlleva a una similar eficacia de ambos tratamientos
en nuestro estudio. Hallazgo compatible con los obtenidos por Wang et al. (2018) en
una muestra de 153 pacientes con un seguimiento entre tres y cuatro meses para
comparar ambas vias de administracién de vitamina B4, (oral versus intramuscular).
Estos autores sefialan con una evidencia de calidad baja efecto similares en cuanto a
la normalizacion de los niveles séricos de vitamina B4, con la administracion del
tratamiento por ambas vias. Igualmente destacan el menor coste econdmico del

tratamiento oral*’

. Estos resultados son similares a otro publicado previamente (Vidal-
Alaball et al., 2005) sobre el uso de la cobalamina oral, al sugerirla tan eficaz como la
vitamina B4, intramuscular para lograr respuestas a nivel hematoldgico y neuroldgico
de los pacientes en seguimiento ademas del beneficio de realizar menos visitas a los
centros de salud y evitar las molestias de las inyecciones*®. El estudio de Bolaman et
al. (2013) también comparte la efectividad de ambos tratamientos y la ventaja de su

mejor tolerabilidad y menor coste econédmico del tratamiento oral*®

. Sin embargo, los
calculos de coste-efectividad realizados en nuestra Unidad no evidencian esta
conclusion, objetivandose un menor precio econdmico de hidroxicobalamina
intramuscular segun las dosis requeridas. Igualmente, el tratamiento intramuscular
asegura la adherencia terapéutica cuando dicha administracion se realiza en un medio

hospitalario.

Por tanto, a pesar de que el tratamiento sustitutivo en mayoria de paises se
realice tradicionalmente mediante administraciéon intramuscular de vitamina B1,>°,
parece que el tratamiento oral esta ganando cada dia mas importancia y resultados
favorecedores que propician el mayor uso en esta patologia.

Respecto a la via de administracion elegida, a pesar de la no significacion
estadistica encontrada en nuestro estudio, si que en la practica clinica -en concreto en
la Unidad de Neurometabolismo del Hospital Infantil-, se tiende a la administracion de
hidroxicobalamina intramuscular dada la mayor eficacia subjetiva a corto plazo en
comparacion con la via oral (principalmente en lactantes en los que el desarrollo
neurolégico se encuentra comprometido y pacientes con enfermedades metabdlicas).

Por tanto, la variable edad parece que influye en la eleccibn de la via de
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administracion, aunque la evidencia cientifica sefiala una eficacia similar a largo plazo

de ambas vias.

Referente al prondstico, nuestros pacientes en general presentan una buena
evolucién tras recibir tratamiento (72,6%), mejorando a nivel clinico y analitico. La
mayoria de los pacientes que debutan con episodios paroxisticos, apneas y BRUE, no
vuelven a repetir dichos episodios tras recibir tratamiento. La rapida recuperaciéon
clinica durante los primeros dias de tratamiento con alta de la Unidad es un hallazgo
coincidente con lo descrito en la literatura publicada en la que se senala la
reversibilidad de la apatia, hipotonia, anorexia y movimientos involuntarios de manera

muy evidente®'.

44



7. CONCLUSIONES

En primer lugar, la mayoria de los pacientes de la muestra estudiada presentan
un déficit de vitamina B, sin asociar manifestaciones clinicas. Gran parte de estos
pacientes son diagnosticados a través del cribado neonatal. Aquellos que debutan con
clinica presentan un amplio abanico de sintomas, abarcando desde episodios

paroxisticos, apneas, atragantamientos, fallo de medro o anemia.

En segundo lugar, no existe relacion estadisticamente significativa entre la
mayoria de las caracteristicas de estos pacientes y la patologia que presentan. No
obstante, existe relacion estadisticamente significativa respecto a los valores de

vitamina B4,y la alimentacién recibida asi como con los niveles de homocisteina.

En tercer lugar, no se evidencia relacién estadisticamente significativa entre el
nivel de vitamina B4,y la gravedad del cuadro que presentan. Sin embargo, cuando el
diagnostico se realiza de manera tardia y no se inicia el tratamiento de manera precoz,

pueden aparecer dafios a largo plazo en estos pacientes.

En cuarto lugar, no existen valores universalmente establecidos de vitamina B,
sérica y no hay consenso respecto a los valores de normalidad en nifios. Sin embargo,
es recomendable las determinaciones de tHcy y MMA con niveles de vitamina B,

inferiores a 400 pg/mL, ambos parametros alterados en la muestra de estudio.

En quinto lugar, no existen diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la via de administracion de tratamiento elegida. El tratamiento con una o dos
dosis de hidroxicobalamina por via intramuscular suele ser suficiente en nifios con
deficiencia de vitamina B4, de origen nutricional. No obstante, otra alternativa de

tratamiento es la via oral, con eficacia similar a medio y largo plazo.

En sexto lugar, las madres vegetarianas o no vegetarianas, que siguen una
dieta pobre de alimentos con contenido elevado de vitamina B;, deben de ser
advertidas de los dafios severos y, no siempre reversibles, que causa esta deficiencia
en los nifos alimentados exclusivamente al pecho. El consumo de alimentos ricos en
cobalamina o suplementos de micronutrientes pueden ser estrategias eficaces para

mejorar el estado materno y del lactante.

En séptimo y ultimo lugar, se sugiere incluir el estudio de vitamina B4, al
algoritmo diagnostico ante cuadros neurologicos, hematologicos y nutricionales de
etiologia desconocida. No olvidar su determinacion en estudios de retraso psicomotor,

hipotonia, apneas, episodios paroxisticos y episodios amenazantes para la vida.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y FORTALEZAS

La limitacion fundamental de este trabajo es que, al tratarse de un estudio
retrospectivo, los sesgos derivados de la recogida datos haya podido influir en la
calidad de la informacién al no disponer de la totalidad variables estudiadas en todos
los casos. Ademas, la muestra relativamente escasa de pacientes reclutados para el
estudio invalida determinados analisis, y podria ocasionar factores de confusion que

influyesen extrinsecamente en los resultados obtenidos.

Por otra parte, en la eleccién de la formulacidén y administracion de la vitamina
B, no se ha valorado un estudio comparativo entre ambas posibilidades. La
consecucion de unos niveles adecuados y de forma rapida de vitamina Bq, es
prioritario para el neurodesarrollo, por lo que no consideramos desde un punto de vista

ético administrar la formulacién oral en los lactantes.

Como fortalezas de esta investigacién, hay que destacar que los datos
recogidos provienen de un Hospital de referencia para toda la comunidad de Aragén y

que la muestra podria ser representativa de la poblacion general.

LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS

Son necesarios mas estudios que establezcan unos niveles universalmente
aceptados para el diagnostico de deficiencia de vitamina B4, en la infancia. Asi mismo,
dada la amplia variabilidad en el tratamiento, seria conveniente el establecimiento de
unas pautas estandarizadas sobre dicha patologia en edades pediatricas en cuanto al
numero de dosis a administrar, forma de vitamina B4, y via de administracion mas

efectiva.

Por otro lado, dada las graves consecuencias neuroldgicas a largo plazo ante
ausencia de un tratamiento efectivo cuando el déficit se instaura principalmente desde
lactante, seria interesante también, establecer lineas de investigacion sobre el
beneficio de suplementar a las madres durante la gestacion y lactancia, y analizar los

efectos a largo plazo de dicha intervencion.
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