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Resumen

El espectro de enfermedades asociadas con la deficiencia de la vitamina
B 12 es amplio y abarca desde la ausencia de sintomas hasta el sindrome de
malabsorcion, insuficiencia medular, o sintomas neurologicos acompanados
de parestesias, mielopatia o neuropatia. Existe evidencia sugestiva que indica
que el empleo de inhibidores de bomba de protones (IBP) a largo plazo puede
disminuir los niveles séricos de vitamina B12. Igualmente, estudios previos
han asociado el déficit de vitamina B 12 a consumo en dosis altas de metfor-
mina, sin embargo, el mecanismo por el cual se genera la descompensacion
no esta claro. Se ha llegado a describir una asociacion aditiva de la administra-
cion de inhibidores bomba de protones/ Antagonistas receptor Histamina - 2
y metformina, sugiriendo que promueven la malabsorcion de Vitamina B 12.
Ambas categorias de medicamentos son ampliamente utilizadas, y en muchos
casos sin prescripcion médica, y su uso no deberia ser pasado por alto. Cuan-
do estan clinicamente indicados, su uso deberia ser monitorizado debido a la
posibilidad de malabsorcion de vitamina B 12 v sus consecuencias. Por tanto,
en este articulo se revisan aspectos generales sobre la vitamina B12 vy el es-
tado del arte sobre la deficiencia de vitamina B12 en pacientes con consumo
de metformina o uso de inhibidor de bomba de protones.

Palabras claves (DeCS): VVitamina B12; metformina; inhibidores bomba de
protones; deficiencia; efectos adversos; interacciones farmacologicas
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Abstract

The spectrum of diseases associated with vitamin B12 deficiency is broad,
ranging from no symptoms to malabsorption syndrome, spinal cord injury,
neurological symptoms accompanied by paresthesia, myelopathy, or neuro-
pathy. There is suggestive evidence that long-term use of proton pump in-
hibitors (PPIs) can lower serum levels of vitamin B12. Additionally, previous
studies have associated vitamin B12 deficiency with high doses consumption
of metformin; however, the mechanism in which this occurs is not clear. An
additive association between the administration of proton pump inhibitors
/ Histamine H2 receptor antagonists, and metformin has been described,
which suggest that these promote vitamin B12 malabsorption. Both cate-
gories of drugs are widely used, in many cases without a prescription, and
its use should not be overlooked. When clinically indicated, their use should
be monitored in view of the possibility of vitamin B12 malabsorption and its
consequences. This article aims to review general aspects of vitamin B12 and
delve into the state of the art regarding vitamin B12 deficiency in patients
with metformin and / or proton pump inhibitor consumption.

Key words (MeSH): VVitamin B12; Metformin; Proton Pump Inhibitors; De-
ficiency; Adverse effects; Drug Interactions.

Introduccion

La vitamina B 12 o cobalamina ( B12 ) es un cofactor para dos enzimas :
la metionina sintetasa y la L-metilmalonil-coenzima A mutasa (1) . El espectro
de enfermedades asociadas con la deficiencia de la vitamina B 12 es amplio
y abarca desde la ausencia de sintomas hasta el sindrome de malabsorcion ,
insuficiencia medular , o sintomas neurolégicos acompanados de parestesias
y signos de mielopatia o neuropatia (2,3).

Los inhibidores de bomba de protones (IBP) son los supresores mas po-
tentes de la secrecion acida gastrica, en dosis habituales, disminuyen la pro-
duccion de acido entre un 80 a 95 %. Estos medicamentos se encuentran
dentro de los medicamentos mas frecuentemente prescritos en el mundo.
Usualmente, se utilizan en el tratamiento a largo plazo de diversos trastornos
acido pépticos que incluyen la enfermedad por reflujo gastroesofagico, las Ul-
ceras pépticas vy los estados hiper secretores , como el sindrome de Zollinger
Ellison (4). El uso a largo plazo de los IBP es eficaz y seguro. Sin embargo , hay
evidencia sugestiva que indica que su empleo a largo plazo puede producir
disminucion de los niveles séricos de B 12 (2,3,5,6).

La prevalencia de deficiencia de vitamina B12 varia a nivel global entre 5.8
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% al 30 % en pacientes con tratamiento a largo plazo con metformina (7,14)
. Identificar la deficiencia de vitamina B 12 es clinicamente relevante debido
a las distintas condiciones que pueden asociarse con su presentacion , como
anemia megaloblastica , neuropatia, deterioro cognitivo, pérdida de memoria
, irritabilidad, demencia , signos extrapiramidales y aumento del riesgo de
osteoporosis (12, 14). Cabe sefialar que el mecanismo por el cual el consumo
de metformina se asocia al déficit de vitamina B12 no es claro.

Se ha llegado a describir una asociacion aditiva de la administracion de
Inhibidores bomba de protones/ Antagonistas receptor Histamina - 2 y met-
formina, sugiriendo que promueven la malabsorcion de Vitamina B 12. Ambas
categorias de medicamentos son ampliamente utilizadas, y en muchos casos
sin prescripcion médica, y su uso no deberia ser pasado por alto. Cuando es-
tan clinicamente indicados , su uso deberia ser monitorizado debido a la po-
sibilidad de malabsorcion de vitamina B 12 vy sus consecuencias (15).El reco-
nocimiento y el tratamiento de la deficiencia de vitamina B12 es fundamental
ya que es un desorden reversible (2). Por lo tanto, en este articulo se revisan
aspectos generales de la vitamina B12 v el estado del arte sobre la deficien-
cia de vitamina B12 en pacientes con consumo de metformina o inhibidor
de bomba de protones.

Metabolismo de la Vitamina B12

El ciclo de absorcion de vitamina B12 inicia con la liberacion de vitamina
B12 unida a proteinas en los alimentos que requieren acido gastrico y pepsina
en el estdbmago. La vitamina B12 libre luego se une a la haptocorrina salival,
que protege la vitamina B12 de los acidos del estémago a medida que se
transporta al intestino delgado. En el intestino delgado, la vitamina B12 se
une al factor intrinseco producido por las células parietales gastricas. En el
fleon, el complejo del factor intrinseco a la vitamina B12 se une al receptor
especifico conocido como cubilina en la mucosa ileal y se internaliza para
posterior ser liberada a circulacion (2,15,16).

Existe una segunda via de absorcion por difusion pasiva que se produce
en todo el intestino y representa aproximadamente el 1% de la absorcion to-
tal; esta via no se ve afectada en la anemia perniciosa vy justifica la terapia oral
con vitamina B12 (2,15,16).

«La vitamina B 12 o cobalamina ( B12 ) es un cofactor
para dos enzimas : la metionina sintetasa
v la L-metilmalonil-coenzima A mutasa.
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Se pierden 3-9 mcg de vitamina B12 en la bilis cada dia, que se reabsor-
ben en el ileon (circulaciéon enterohepética) después de la absorcion, la vitami-
na B12 se une a cualquiera de las 2 proteinas de transporte (transcobalamina
o haptocorrina) para ser transportadas por todo el cuerpo (16).

La vitamina B12 unida a la Transcobalamina forma holotranscobalamina, la
forma metabdlicamente activa de la vitamina B12, que normalmente repre-
senta alrededor del 20% de los niveles plasmaticos totales de vitamina B12;
solo la Transcobalamina puede facilitar la absorcion en las células a través del
endocitosis mediada por el receptor Transcobalamina.

La vitamina B12 unida a haptocorrina, es metabdlicamente inactiva (no
disponible para la captacion celular) y tipicamente representa el 80% -94% de
la vitamina B12 plasmatica enddgena (17).

Los humanos generalmente tienen grandes reservas de vitamina B12
(aproximadamente 1-5 mg), por lo que la deficiencia por malabsorcion o dis-
minucion de la ingesta puede no manifestarse durante varios anos después
del agotamiento de las reservas. El amplio espectro de manifestaciones clini-
cas puede explicarse por la variacion genética y las comorbilidades adquiridas
(15,16,18).

La vitamina B12 metabodlicamente activa actla como cofactor para dos
reacciones enzimaticas que permiten la eritropoyesis y la mielinizacion. La
reaccion de metionina sintasa en el citoplasma, que permite la conversion de
homocisteina en metionina y el reciclaje de 5-metil-tetrahidrolfolato (THF)
a N5,10 metilen-THF necesario para la generacion de acido timidilico, que
luego se utiliza para la sintesis de ADN (16).

La segunda reaccion enzimatica corresponde a la reaccion de metilmalonil
CoA mutasa en las mitocondrias - conversion de metilmalonil CoA a succinil
CoA, un precursor de la sintesis del grupo hem vy acidos grasos (15,16).

El blogueo de la via de homocisteina produce niveles elevados de homo-
cisteina. El bloqueo de la ruta de la L-metilmalonil-coenzima A conduce a la
hidrolisis del exceso de L-metilmalonil-coenzima A, lo que resulta en niveles
elevados de 4cido metilmaldnico (15,16).

Son multiples los procesos involucrados en lograr y mantener niveles nor-
males de vitamina B12, el primero de ellos incluye la ingesta dietética ade-
cuada de vitamina B12, siendo los microorganismos (bacterias y arqueas) la
principal fuente de vitamina B12 en la naturaleza (3), también la hallamos en
productos animales (carne, pescado vy lacteos) o suplementos. Se debe men-
cionar que la dieta occidental contiene alrededor de 5-30 mcg de vitamina
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B12 al dia, de los cuales se absorben 1-5 mcg, la cantidad diaria recomendada
varia de 0.4 mcg/dia en bebés a 2.4 mcg / dia en adultos, 2.6 mcg/dia para
mujeres embarazadas, y 2.8 mcg / dia para mujeres lactantes. Alrededor de
1-5 mg son almacenados en el cuerpo, con aproximadamente la mitad alma-
cenados en el higado (18).

Abordaje clinico en déficit de Vitamina B12

La interrupcion de un paso o mas en el ciclo de absorcion o transporte
puede dar lugar a efectos clinicos y bioquimicos de deficiencia de vitamina
B12. El efecto hematologico de la deficiencia de vitamina B12 es la anemia
megaloblastica debido a la sintesis defectuosa de ADN. La maduracion disin-
cronica del nucleo vy el citoplasma produce una apoptosis intramedular de los
precursores eritroides megaloblasticos (eritropoyesis ineficaz), que conduce
a la hemolisis intramedular vy a la liberacion de lactato deshidrogenasa, ma-
crocitosis, anemia e hipersegmentacion de neutréfilos en la sangre periférica.
Adicionalmente, se presenta un aumento de la rigidez de la membrana de los
globulos rojos que conduce a una reduccion del 30% -50% en la vida util de
los globulos rojos (16,18).

Los efectos neuroldgicos pueden presentarse antes de que surjan los
efectos hematologicos y pueden ocurrir en ausencia de complicaciones he-
matologicas, estos efectos se deben al inicio y mantenimiento defectuoso de
la mielinizacién de neuronas centrales y periféricas. La materia blanca (tractos
largos que se encuentran en las columnas posterior v lateral de la médula
espinal), que contienen neuronas sensoriales que participan en la conducciéon
de la vibracién vy la posicion, son especialmente susceptibles a la desmielini-
zacion (18,19).

Ante la sospecha de deficiencia de vitamina B12 se debe realizar hemo-
grama completo vy frotis de sangre periférica, asi como nivel sérico de vitamina
B12, un nivel bajo puede confirmar el diagndéstico, pero el ensayo tiene una
precision diagnostica limitada vy los niveles de corte sugeridos varian (16). Por
tanto, se debe considerar evaluar aumento de los niveles de acido metilmalo-
nico o de plasma total de homocisteina (recomendacion débil) o disminucion
del nivel de holotranscobalamina (18). Si se confirma la deficiencia de vitami-
na B12 pero la etiologia no esta clara, puede ser necesario analisis adicionales
de sangre para ayudar a identificar la causa subyacente (18) .

Magnitud del problema

La vitamina B12 , también llamada cobalamina, es un cofactor importante
para la sintesis de ADN vy el metabolismo celular. Los efectos clinicos mas co-
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munes de la insuficiencia de vitamina B12 son la anemia y la enfermedad del
sistema nervioso desmielinizante. La causa mas comun de deficiencia severa
de vitamina B12 es la anemia perniciosa que se debe a una pérdida del factor
intrinseco de la gastritis atréfica autoinmune (18,19).

Otras causas de deficiencia de vitamina B12 incluyen: absorcion gastroin-
testinal alterada debido a reseccion gastrica o ileal, medicamentos que inter-
fieren con la absorcion de vitamina B12 o afectan los niveles séricos, incluido
el uso a largo plazo de antidcidos, antagonistas de los receptores H2 o inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP) y metformina. Otros factores asociados
son dietas vegana o vegetariana, estados que incluyen aumento de las necesi-
dades de vitamina B12, como el embarazo y causas hereditarias de alteracion
en la absorcion o metabolismo de vitamina B12 (15,18).

Las presentaciones varian ampliamente en tipo y gravedad, pero la defi-
ciencia de vitamina B12 a menudo se presenta como: anemia macrocitica,
con o sin sintomas (como fatiga o disnea), hallazgos neuropsiquiatricos como
parestesias, trastornos de la marcha, déficits sensoriales, deterioro cognitivo
leve, depresion o demencia (18,19). Se han reconocido alteraciones hemato-
|6gicas, metabdlicas y neuroldgicas en los pacientes con déficit de vitamina
B12. Entre las manifestaciones a nivel hematoldgico se ha asociado a anemia
megaloblastica, asociado a elevacion de bilirrubinas de predominio indirecto,
LDH elevada secundario a hemolisis intramedular, leucopenia y trombocito-
penia (16).

La prevalencia de déficit de vitamina B 12 aumenta con la edad y es par-
ticularmente mayor en adultos mayores, por ejemplo, en un estudio descrip-
tivo en Brasil fue del 17, 4% (20) . Los estudios realizados hasta el momento
no han encontrado diferencias en la prevalencia del déficit de vitamina b 12
en cuanto al sexo (21,22).

Inhibidores de Bomba de Protones (IBP) en relacion

con el déficit de Vitamina B12

La inhibicién de la secrecién acida gastrica por parte de los IBP puede pro-
mover la malabsorcion de cobalamina mediante distintos mecanismos (2,3) .
Uno de ellos es elevacion del pH intragastrico, el cual altera la extraccion de
la B12 de las proteinas de la dieta y a su vez la reduccion del 4cido géstrico al-
tera la microbiota intestinal. También , puede predisponer al sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado , que a su vez incrementa el consumo bacte-
riano de B 12 (2,3). Otro mecanismo implicado en la reduccion de los niveles
de B12 en pacientes con uso de IBP es la reduccion de la actividad de las
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células parietales, que puede reducir la secrecion del factor intrinseco (14).

El potencial de IBP para interaccionar con otros medicamentos han hecho
recalcar de multiples mecanismos implicados . Las posibilidades incluyen la
alteracion de la absorcion a través de cambios en pH géastrico vy alteracion del
metabolismo hepatico del medicamento a través de CYP2C19 vy otras enzi-
mas (23). La interaccion con otras isoformas de CYP han sido documentadas,
y varian entre los diferentes IBP, haciendo posible que las interacciones me-
dicamentosas sean especificas de diferentes IBP (24).

Niesy cols, ( 2011) demostraron que los IBP pueden inhibir OCT1 , OCT2
, vy OCT3 in-vitro a la mitad de la concentraciéon inhibitoria minima (IC50).
Mas alla de esto , los IBP afectan la absorcion gastrointestinal de muchas
clases de medicamentos por medio de alteracion del pH géstrico (25). Estos
hallazgos sugieren que la coadministracion de metformina con IBP pueden
causar interacciones medicamentosas.

En el 2010 Martinez et al. realizaron un estudio que calculd la prevalencia
del déficit de vitamina B 12 en pacientes con gastritis cronica atréfica seglin
los criterios de Sydney encontrando una prevalencia del 28% (22).

En la Universidad Nacional de Colombia, en el servicio de consulta exter-
na de la clinica los Fundadores, se realizd un estudio descriptivo que incluyo
pacientes con diagnostico de enfermedad gastrointestinal y consumo de IBP,
este reporto disminucion de los niveles de B12 en los pacientes con consumo
de IBP por méas de 3 anos correspondiente al 27,8%. No se han encontrado
diferencias significativas entre el tipo de IBP ni las dosis utilizadas en cuanto
a niveles de vitamina B12 (21).

Asociacion del consumo de Metformina con déficit de vitamina B12

La metformina es un agente oral sensibilizante de la insulina y se utiliza
para para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 como monoterapia
0 en terapia combinada. Su mecanismo de accion principal es disminuir la
produccion hepatica de glucosa vy la absorcion de glucosa a partir del tracto
gastrointestinal, e incrementar la sensibilidad a insulinay consumo periférico
de glucosa (26) .

La metformina no es sometida a metabolismo hepético y es excretada sin
cambios en la orina. Su consumo en el higado es mediada por el transportador
de cationes organico 1 (OCT1, por sus siglas en inglés, Organic Cation trans-
porter 1). Las variaciones genéticas en OCT1 estan asociadas con diferencias
en la farmacocinética de la metformina (27); mientras que OCT2 se expresa
en el rifndn y contribuye a la eliminacion renal de metformina (28,29).
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La prevalencia de deficiencia de vitamina B 12 en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 se ha considerado mas alta respecto a pacientes no diabéticos
(8,30,32). Sin embargo, los mecanismos relacionados no son bien estable-
cidos. Alguna evidencia sugiere la hipotesis de que la metformina induce
malabsorcion de vitamina B12 debido a sobrecrecimiento bacteriano aumen-
tado o modificacion de la microbiota intestinal(31,33,34). Cabe sefalar que la
metformina interfiere con el potencial de accion de membrana dependiente
de calcio y con la secrecion de factor intrinseco - vitamina B12 per se. Desde
que el complejo vitamina B 12- factor intrinseco retoma el receptor de super-
ficie celular ileal es un proceso calcio dependiente, ambos mecanismos posi-
blemente causan una disminucion en la absorciéon de vitamina B 12 (35,36) .

Hay estudios previos que han asociado el déficit de vitamina B 12 a con-
sumo en dosis altas de metformina. DeFronzo y Goodman encontraron que
si bien la metformina ofrece buen control glicémico, las concentraciones de
vitamina B 12 pueden bajar hasta un 22% en comparacion con placebo (37).
Por otro lado, un ensayo clinico disenado para examinar la relacion temporal
entre Metformina y vitamina B12 encontrd una reducciéon del 19% en niveles
de vitamina B 12 al ser comparada con placebo después de 4 anos de trata-
miento(38).

En un estudio de cohorte transversal compard la prevalencia del déficit
de vitamina B 12 en 231 pacientes con uso de metformina con 231 controles
que asistian a consulta endocrinolégica ambulatoria en un hospital publico
universitario en el sureste de Brasil, se reportd una prevalencia del 22,5%
versus 7,4% en los controles. (30)

Sénchez et al. en un estudio de casos y controles realizados en dos cen-
tros de atencion primaria de Santiago de Chile en adultos mayores encontro
1,9 veces mas riesgo de déficit de vitamina B 12 en los pacientes con consu-
mo de Metformina. El promedio de consumo de Metformina fue de 1954 mg
por dia (39).

En cuanto a la duracion del uso de Metformina, se han descrito resultados
variables, llegando a describir déficit de vitamina B12 desde tres a cuatro
meses después del inicio de tratamiento (11,35). Sin embargo, de acuerdo a
reportes mas recientes, la deficiencia de vitamina B12 ocurre solo después de
5 a 10 anos de uso de la metformina (31), esta demora en el tiempo de ins-
tauracion de deficiencia de vitamina B12 puede deberse a almacenamiento
significativo de esta vitamina a nivel hepatico (40,41).

El uso simultaneo de metformina con inhibidores de bomba de protones
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0 antagonistas de receptores de histamina-2, se asocia con acidez gastrica re-
ducida, con un rol predisponente para malabsorcién de vitamina B12. Ambos
medicamentos disminuyen la secrecion acida en la célula parietal, el cual es
requerido para el clivaje de la vitamina B 12 a partir de la dieta. (1,42,43). Al-
gunos otros estudios , como el realizado por Nervo y cols (12) demostrd que
no hay asociacion entre los niveles séricos de vitamina B 12 v el uso de ome-
prazol . Sin embargo, considerando el efecto aditivo entre la administracion
de inhibidores de bomba de protones/ antagonistas - H2 y metformina, se
debe tener precaucion al momento de administrar estos dos medicamentos.

Conclusiones

Cada vez se describe mejor la plausibilidad bioldgica en relacion a los efec-
tos de los inhibidores de las bombas de protones de modo concomitante con
metformina para reducciéon en los niveles séricos de vitamina B12.

El consumo prolongado de Inhibidores de bomba de protones se relaciona
con una disminucion en los niveles séricos de vitamina B12 y con una mayor
prevalencia de deficiencia de vitamina B12. También, es necesario considerar
la posibilidad de déficit de absorcidon de vitamina B12 en los pacientes en
tratamiento con metformina.

Se debe resaltar la importancia de la revision de los farmacos que toman
nuestros pacientes y sus efectos secundarios ante la aparicion de sintomas,
antes de anadir un nuevo farmaco o recurrir a pruebas complementarias.

Se requieren mas estudios para establecer qué tanto se altera la concen-
tracion de Vitamina B12 sérica en pacientes en tratamiento con inhibidor de
bomba de protones o Metformina durante cierto periodo de tiempo.

Correspondencia electrénica: jsfriaso@unal.edu.co.encephalitis
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