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Abstract
Vitamin B12 is an essential micronutrient for cell growth and the development of the central nervous 
system. Its deficiency can manifest clinically as megaloblastic anemia, peripheral neuropathy, myelo-
pathy and neuropsychiatric disorders. Early detection and treatment are essential as it can cause irrever-
sible neurological sequelae. Diagnosis is often challenging as it is based on clinical and biochemical fea-
tures. Clinically, the symptoms are nonspecific and equivocal. Biochemically, there is no gold standard 
to detect Cobalamin deficiency. The available biomarkers do not have a defined cut-off value or are not 
sensitive or specific enough. This article exposes the different causes of vitamin B12 deficiency, analyzes 
the advantages and disadvantages of biochemical markers and, for the first time, proposes an algorith-
mic diagnosis using biomarkers and therapeutic tests. The ultimate goal is to alert pediatricians to the 
difficulties of diagnosing vitamin B12 deficiency and strategies are proposed to differentiate between 
acquired and congenital cobalamin conditions. Finally, the treatment according to the etiology is descri-
bed in a practical manner, as well as the expected time for improvement of the biochemical parameters.
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Resumen
La vitamina B12 es un micronutriente fundamental para el crecimiento celular y el desarrollo del sistema 
nervioso central. Su deficiencia puede manifestarse clínicamente como anemia megaloblástica, neuro-
patía periférica, mielopatía y trastornos neuropsiquiátricos. La detección y el tratamiento tempranos 
son esenciales, ya que esta deficiencia puede generar secuelas neurológicas irreversibles. El diagnóstico 
suele ser un desafío, ya que se basa en pilares clínicos y bioquímicos. Clínicamente, los síntomas son 
inespecíficos y equívocos. Bioquímicamente no existe un método de referencia (gold standard) para 
diagnosticar la deficiencia de cobalamina. Los biomarcadores existentes no presentan un valor de corte 
definido o no son lo suficientemente sensibles o específicos. Este trabajo expone las diferentes causas 
de deficiencia de vitamina B12, analiza las ventajas y desventajas de los marcadores bioquímicos y por 
primera vez se plantea un algoritmo diagnóstico mediante biomarcadores y pruebas terapéuticas. El 
objetivo último es alertar a los pediatras acerca de las dificultades que representa el diagnóstico de 
deficiencia de vitamina B12, y se proponen estrategias para diferenciar cuadros adquiridos frente a con-
génitos de la deficiencia de cobalamina. Por último, se describe de manera práctica el tratamiento según 
la etiología, así como el tiempo esperado para la mejoría de los parámetros bioquímicos.

Palabras clave: vitamina B12, cobalamina, desnutrición, biomarcadores, anemia
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Introducción
La vitamina B12 (cobalamina) es la vitamina del gru-

po B más compleja, y tiene un papel fundamental en 
el crecimiento, la reproducción, la síntesis de ADN, la 
metilación y el metabolismo mitocondrial.1 La cobala-
mina no es producida naturalmente por los seres hu-
manos, sino que es sintetizada por bacterias y algas e 
incorporada a través de la ingestión de productos ani-
males como pescado, vísceras, carnes y lácteos.2 La co-

balamina es crucial para la mielinización de la médula 
espinal y el cerebro, y para la producción de glóbulos 
rojos. Es requerida como cofactor de dos reacciones: 
la conversión del ácido metilmalónico en succinil-CoA 
por la metilmalonil-CoA mutasa mitocondrial, una re-
acción anaplerótica que proporciona sustratos para el 
ciclo de Krebs y la biosíntesis del hemo, y la conversión 
de homocisteína en metionina catalizada por la enzima 
metionina sintasa citosólica. Esta reacción regenera el 
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tetrahidrofolato a partir de metiltetrahidrofolato, que es 
fundamental para la biosíntesis de novo de ácidos nu-
cleicos.1,3 La deficiencia de vitamina B12 es causada por 
ingesta inadecuada, malabsorción, inactivación química 
o alteración en el transporte o en el metabolismo intra-
celular. Una vez dilucidada la causa se podrá abordar 
el tratamiento apropiado evitando secuelas irreversibles. 
En muchas ocasiones, el perfil bioquímico y los datos clí-
nicos no son suficientes para un diagnóstico preciso, por 
lo que se requieren pruebas terapéuticas, herramientas 
de biología molecular o ambas.3

Formas de presentación
Características hematológicas

La manifestación hematológica más frecuente es la 
anemia megaloblástica con macrocitosis, hipersegmen-
tación de neutrófilos, leucopenia, trombocitopenia o 
pancitopenia y la presencia de células precursoras me-
galoblásticas en la médula ósea, con disincronía nuclear-
citoplasmática.4,5 A largo plazo genera fallo de medro y 
declinación cognitiva.6

Características neurológicas
La vitamina B12 es necesaria para la mielinización del 

sistema nervioso central y periférico, por lo que su de-
ficiencia da origen a desmielinización de las columnas 
dorsal, lateral, cervical y torácica de la médula espinal, 
de los nervios craneales y periféricos y de la sustancia 
blanca cerebral.7 Las manifestaciones neurológicas pue-
den preceder a las hematológicas o aparecer en ausen-
cia de ellas.7,8

Biomarcadores del estado de vitamina B12
Pruebas de primera línea

Hemograma completo, con índices hematimétri-
cos y frotis en sangre periférica. La presencia de ane-
mia, particularmente si es macrocítica (volumen corpus-
cular medio 100 fl), aumenta la sospecha de deficiencia 
de cobalamina y requiere determinaciones de los niveles 
iniciales de vitamina B12 y folato. 

Es importante tener en cuenta que el volumen corpus-
cular medio puede ser normal en presencia de microci-
tosis concomitante, como sucede en la deficiencia de 
hierro o en la talasemia. 

Vitamina B12 sérica. Representa la vitamina B12 uni-
da a sus proteínas transportadoras: haptocorrina (80%) 
y transcobalamina (20%). No hay valores universalmen-
te establecidos de esta vitamina y no hay consenso res-
pecto de los valores de normalidad en niños. Se consi-
dera deficiencia los valores séricos < 200 pg/ml junto 
a la presencia de signos y síntomas, así como índices 
hematológicos de deficiencia de vitamina B12 o valo-
res de cobalamina sérica < 200 pg/ml en combinación 
con niveles elevados de homocisteína plasmática o ácido 
metilmalónico.9

Holotranscobalamina sérica (HoloTC). Representa 
la fracción de cobalamina unida a transcobalamina, que 
es la que toman las células, por lo que se la llama “vita-
mina B12 activa”. 

Presenta una vida media corta, de manera que an-
te un balance negativo de cobalamina es la primera en 
ser afectada; así, algunos trabajos señalan que sería un 
marcador temprano de deficiencia. La edad, el sexo, de-
terminados genotipos y el método utilizado son las prin-
cipales fuentes de variabilidad y deben ser considerados 
para establecer los intervalos de normalidad. Se consi-
deran valores normales aquellos entre 40 y 200 pmol/l, 

pero se recomienda que cada laboratorio establezca sus 
propios valores de referencia. Es un buen marcador de 
deficiencia aguda, pero no es útil para valorar la res-
puesta al tratamiento.10,11

Folato sérico. El metabolismo de la vitamina B12 y el 
del ácido fólico están íntimamente relacionados; al de-
ficiencia de folato produce manifestaciones clínicas si-
milares.1 Para que el folato cumpla con su función debe 
actuar de manera sinérgica con la vitamina B12, ya que 
el folato no se puede reciclar en ausencia de cobalamina, 
de modo que se debe revisar su nivel y corregirlo, si fuese 
necesario.

Pruebas de segunda línea
Se utilizan el ácido metilmalónico y la homocisteína 

plasmática. Estos marcadores son funcionales, por lo 
que reflejan la cantidad de vitamina B12 intracelular dis-
ponible para las dos enzimas ya nombradas: metilmalo-
nil-CoA mutasa y metionina sintasa.

Ácido metilmalónico. Es el sustrato de la metilmalo-
nil-CoA mutasa, dependiente de 5’-desoxiadenosilcoba-
lamina, pero independiente del folato, por lo tanto, es 
el único biomarcador que se eleva frente a alteraciones 
de la vitamina B12, pero no del folato. También se pue-
de elevar falsamente en determinadas enfermedades 
(insuficiencia renal, diabetes, afecciones hepáticas) y en 
casos de hemoconcentración, lo que reduce su especi-
ficidad. Es posible su cuantificación tanto en plasma o 
suero como en orina. Su elevado costo es el principal 
inconveniente para su uso generalizado. Es altamente 
sensible por sí mismo (86%), y en combinación con la 
homocisteína tiene una especificidad mayor del 99%. 
Es el marcador más sensible de depleción intracelular de 
cobalamina funcionalmente relevante.10 Sus concentra-
ciones aumentan cuando la vitamina B12 cae por debajo 
de 389 pg/ml.12

Homocisteína plasmática. De los cuatro biomarca-
dores es el más susceptible a influencias preanalíticas; 
en su metabolismo intervienen las vitaminas B12, B6, 
B2 y el ácido fólico, por lo que es susceptible a cambios 
en estos metabolitos y, por tanto, es poco específica 
del déficit de cobalamina. Dada esta susceptibilidad a 
influencias preanalíticas, se recomienda una centrifu-
gación inmediata para que los eritrocitos no eliminen 
homocisteína al plasma aumentando falsamente sus ni-
veles. La combinación con ácido metilmalónico aumenta 
su especificidad.13

Propionilcarnitina. Se utiliza en los programas de 
pesquisa de recién nacidos como un marcador de acidu-
ria metilmalónica y acidemia propiónica, por lo que es 
un biomarcador altamente sensible pero poco específico 
para distinguir la causa, ya que se encuentra elevado en 
condiciones adquiridas y genéticas.14 

Trastornos adquiridos y congénitos
Deficiencia adquirida de cobalamina

La ingesta inadecuada es la causa principal de niveles 
bajos de cobalamina en la población y la principal cau-
sa en los países subdesarrollados.10 En la mayoría de los 
lactantes la clínica aparece entre los 4 y los 10 meses de 
vida, con falta de crecimiento, apatía, anorexia, anemia 
megaloblástica, hipotonía y retraso en el desarrollo.6 En 
la Argentina, según la Encuesta Nacional de Nutrición y 
Salud de 2007, el 4.7% de los niños presentaba ingesta 
de vitamina B12 por debajo del requerimiento. El porcen-
taje de mujeres con ingesta menor que el requerimiento 
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fue del 25.8%.15 Esto denota la importancia de pesquisar 
la deficiencia materna, en cuyo caso hay que tratar esta 
en primer lugar, sin necesidad de continuar el estudio de 
un lactante (Tabla 1).

Cuadro Características 

Anemia perniciosa Cuadro autoinmune que genera 
anticuerpos contra el factor intrínseco 
(FI).

Gastrectomía parcial o 
completa

Por deficiencia de FI.

Gastritis atrófica crónica Vitamina B12 no se libera de la matriz 
alimentaria por insuficiente actividad 
ácida y pepsina baja.

Medicamentos Inhibidores de la bomba de protones, 
antagonistas del receptor 2 de 
histamina, antiácidos y metformina.

Enfermedad pancreática o 
pancreatectomía

Vitamina B12 no se libera de la 
haptocorrina por actividad insuficiente 
de las enzimas pancreáticas.

Resección ileal, infestaciones 
parasitarias y sobrecrecimiento 
bacteriano

Alteración de la absorción del complejo 
vitamina B12-factor intrínseco.

Dieta vegetariana o vegana, 
alcoholismo

Reducción del consumo de 
cobalamina.

Tabla 1. Causas de deficiencia adquirida de cobalamina.

Figura 1. Resumen esquemático de la absorción, el transporte y la capta-
ción celular de cobalamina.
Cbl, cobalamina; Cbl-HC, complejo cobalamina-haptocorrina; Cbl-FI, complejo de factor 
intrínseco de cobalamina; Cbl-TC, complejo transcobalamina-cobalamina; CUBAM, 
receptores ileales compuestos por cubilina y proteínas no amnióticas; HC, haptocorrina; 
CT, transcobalamina.
La absorción de la cobalamina de la dieta involucra la unión a una glucoproteína llamada 
haptocorrina salival. En el intestino, esta haptocorrina es degradada por proteasas, lo que 
permite que se una al factor intrínseco producido por las células parietales del estómago. 
El complejo factor intrínseco-cobalamina utiliza un receptor especifico denominado 
“CUBAM” para ingresar al enterocito en el íleon distal. De esta manera, la cobalamina 
ingresa a la circulación portal unida a transcobalamina, y es la porción fisiológicamente 
relevante de cobalamina unida a proteínas. Se han descripto mutaciones en varias 
proteínas que afectan los pasos mencionados. Están esquematizados los bloqueos 
clínicamente relevantes: 1: deficiencia de factor intrínseco 2: síndrome de Imerslund-
Gränsbeck; 3: deficiencia de transcobalamina.

Dieta Cbl unida a 
proteínas

Intestino Cbl-HC

Torrente 
sanguíneo Cbl-TC 

Estómago Cbl 

Enterocitos Cbl-FI 

Tejidos CbI-TC  
Intracelular 

H+

HC (salival) 

Proteasas

1. FI (células parietales 
del estómago) 

2. Receptor: CUBAM

3. TC

Receptor TC mediado 
por endocitosis

Colina        Betaína   Dimetilglicina 

Figura 2. Representación esquemática de defectos de la utilización intracelular de cobalamina.
TC, transcobalamina; TCbllR, receptor de TC (CD320). En gris: trastornos intracelulares combinados de aciduria metilmalónica e hiperhomocisteinemia (déficit de adenosilcobalamina 
y metilcobalamina). En azul: trastornos relacionados con adenosilcobalamina (aciduria metilmalónica aislada). En verde: trastornos relacionados con 5-metilcobalamina 
(hiperhomocisteinemia aislada).
La captación celular de vitamina B12 involucra al receptor de TC presente en todos los tipos de células. La cobalamina es un cofactor esencial para dos enzimas, la metionina 
sintasa (CblG) y la metilmalonil-CoA mutasa (MUT). La conversión de la vitamina a sus coenzimas, metilcobalamina (MeCbl) y adenosilcobalamina (AdoCbl) requiere una serie de 
modificaciones bioquímicas que se han clasificado como Cbl A-G, J, X basados en el fenotipo bioquímico y en el análisis de células somáticas por análisis de complementación. 
Estos incluyen dos proteínas lisosomales: CblJ y F (LMBD1 y ABCD4), las chaperonas citoplasmáticas, aciduria metilmalónica y homocistinuria tipo C y D (CblC y CblD combinada, 
MMACHC y MMADHC), la enzima mitocondrial metilmalonil-CoA (MUT), así como dos proteínas mitocondriales (CblA y CblB) involucradas en la transferencia y el mantenimiento 
del grupo adenosilo a adenosilcobalamina, cuyas mutaciones resultan en aciduria metilmalónica tipo CblA y CblB (MMAA y MMAB), respectivamente, y las dos enzimas involucradas 
en la vía de metilcobalamina: metionina sintasa reductasa (CblE) y metionina sintasa (CblG).
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Diagnóstico diferencial
Defectos congénitos frente a condiciones 
adquiridas

Los síntomas hematológicos y neurológicos no son 
útiles para distinguir las condiciones congénitas de las 
adquiridas. Ambas pueden manifestarse clínicamente du-
rante el primer año de vida con síntomas de letargo, fallo 
de medro, hipotonía y vómitos recurrentes.1

Para poder distinguir ambas situaciones es fundamen-
tal recabar datos relacionados con riesgo de deficiencia 
(lactantes amantados de madres deficientes, anteceden-
tes alimentarios, enfermedades crónicas, medicamentos) 
que orienten hacia la falta de provisión de vitamina B12. 
En caso de que esto sea descartado y la determinación de 
vitamina B12 sea baja, se debe contemplar la posibilidad 
de que se trate de defectos de absorción o transporte de 
la cobalamina.

En el caso de los defectos de la utilización intracelular 
de cobalamina, las determinaciones de vitamina B12 son 
normales, ya que este biomarcador no refleja su estado 
intracelular. Como excepción, existen defectos de meta-
bolismo intracelular que pueden cursar con bajos niveles 
de vitamina B12: cobalamina F y J; en estos pacientes 
persiste eliminación de ácido metilmalónico luego de ad-
ministrar vitamina B12 y presentarán daño neurológico a 
pesar del tratamiento.

En los defectos intracelulares, los niveles de ácido metil-
malónico son considerablemente más altos que los que se 
ven en pacientes con deficiencia adquirida de cobalamina.14 
Otra distinción bioquímica son los valores de homocisteína; 
en las condiciones adquiridas, el déficit de absorción y las 
deficiencias combinadas de adenosil y metilcobalamina, la 
homocisteína está elevada; en cambio, existen formas de 
aciduria metilmalónica aislada que no elevan la homocis-

Figura 3. Algoritmo diagnóstico en pacientes con deficiencia de vitamina B12.

Solicitar 
pruebas 
básicas 

Guardar muestras para: homocisteína 
plasmática (Hcy), ácido metilmalónico 
(AMM), acilcarnitinas y determinación 

de ácido fólico

Vitamina B12 
sérica

Baja 

Déficit de 
TC 

Análisis 
molecular

Folato 
normal

Folato 
bajo

Normaliza

Normal/límite 
inferior 

Falta de 
provisión de 
cobalamina

Test con OH 
de cobalamina 

parenteral

Respuesta 
parcial/sin 
respuesta

AMM elevado
Hcy normal

AMM elevado
 Hcy elevada

AMM normal
 Hcy elevada

Antecedentes 
alimentarios

Defectos de 
adenosilcobalamina

Defectos de 
metilcobalamina

Defectos combinados de 
adenosilcobalamina y 

metilcobalamina

Defecto  
de provisión/
transporte de 

folato

Holotranscobalamina 
baja 

Defectos del transporte o 
absorción de cobalamina

Manifestaciones 
hematológicas, 
neurológicas o 

ambas 

Alimentación 
pecho exclusivo 
en madres en 

riesgo



V. Bindi et al. / Salud(i)Ciencia 25 (2023) 217-223
h

tt
p

s:
//
w

w
w

.s
ii

c.
in

fo

221

teína ya que no está afectada la vía de la metilcobalamina, 
pero sí la de la adenosilcobalamina (Figura 3). Además, los 
pacientes con defectos de cobalamina C, A, B y mutasa 
son susceptibles a crisis acidóticas metabólicas en respues-
ta a una enfermedad infecciosa o a un cambio en la dieta, 
que puede poner en peligro la vida.2 En muchas ocasiones, 
a pesar de contar con los datos clínicos y bioquímicos, no 
es posible hacer la distinción entre estos trastornos, por lo 
que es prioritario comenzar el tratamiento cuanto antes. 
En estos casos, la respuesta a la administración de hidroxo-
cobalamina puede guiar hacia el diagnóstico.14

Algoritmo diagnóstico
La sospecha de deficiencia de cobalamina puede estar 

sustentada por manifestaciones hematológicas, neuroló-
gicas o ambas. La causa de la deficiencia puede surgir a 
partir de que los niños son alimentados de forma exclu-
siva con pecho materno y la madre presenta factores de 
riesgo para deficiencia de cobalamina. Si la madre pre-
senta deficiencia, se debe iniciar el tratamiento en ambos 
sin necesidad de continuar con estudios. En el caso de 
síntomas compatibles con deficiencia de vitamina B12 es 
factible iniciar el tratamiento con dosis altas a la espera 
los resultados de pruebas más específicas.

Toma de la muestra en caso de sospecha
Ante la sospecha de déficit de vitamina B12 debe so-

licitarse hemograma con frotis, reticulocitos, lactato des-
hidrogenasa (LDH), haptoglobina solo en mayores de 1 
año, vitamina B12 sérica y holoTC. En lactantes se so-
licitará hemograma, y a la madre, vitamina B12 total y 
activa. Las muestras que se deben conservar aguardando 
los resultados son: homocisteína plasmática, ácido metil-
malónico, acilcarnitinas y ácido fólico. El procesamiento 
de estas determinaciones está supeditado al resultado de 
la cobalamina.

Es fundamental guardar estas muestras antes de iniciar 
el tratamiento con vitamina B12 ya que este modifica los 
valores y puede entorpecer el proceso diagnóstico. Si la 
determinación de vitamina B12 es baja, se planteará como 
etiología la falta de provisión de cobalamina, ya sea por 
carencia en la dieta o, con menos frecuencia, por defectos 
en la absorción. Si la determinación de holoTC muestra 
valores disminuidos y la determinación de vitamina es nor-
mal, se planteará como etiología la falta de provisión, pero 
también disfunción de la transcobalamina. Si la determi-
nación de vitamina B12 se encuentra dentro del rango de 
referencia, deben procesarse las muestras guardadas para 
homocisteína plasmática, ácido metilmalónico, acilcarniti-
nas y ácido fólico. Si el perfil resulta en un aumento de 
ácido metilmalónico y homocisteína, podríamos estar en 
presencia de un defecto combinado de adenosilcobalami-
na y metilcobalamina. Si hay antecedentes de acidosis me-
tabólica con brecha aniónica (gap) elevada, hiperlactacide-
mia e hiperamonemia asociada con homocisteína normal, 
aciduria metilmalónica y propionilcarnitina muy elevada, 
debe sospecharse que está comprometida la vía de la ade-
nosilcobalamina (Figura 2). Si no hay presencia de ácido 
metilmalónico y la homocisteína se encuentra elevada, será 
relevante evaluar el nivel de folato; si este es normal, po-
dría tratarse de un defecto de metilcobalamina. Si los nive-
les de ácido fólico están disminuidos, podría tratarse de un 
defecto de provisión o de transporte de folato.

Prueba de respuesta a hidroxocobalamina
La prueba de hidroxocobalamina es útil en caso de va-

lores de vitamina B12 normales o en el límite inferior y en 

presencia de sintomatología compatible. Sirve como guía 
para diferenciar la etiología, pero también para definir qué 
pacientes podrían beneficiarse con hidroxocobalamina.14 
La prueba de respuesta a la hidroxocobalamina se basa en 
la administración de 1 mg de esta sustancia por vía intra-
muscular, durante tres días consecutivos. Después de la 
inyección de cobalamina se procede a la recolección de 
orina o plasma luego de diez días. Las muestras de orina 
o plasma deben analizarse en el mismo laboratorio. Una 
disminución de la media de las concentraciones de ácido 
metilmalónico en orina o plasma de más del 50% debe 
ser considerada como respuesta positiva.14 Pueden diferen-
ciarse dos resultados posibles: respuesta positiva o parcial/
ausencia de respuesta según la normalización del ácido 
metilmalónico y la homocisteína. Si hay desaparición de 
ácido metilmalónico y se normaliza la homocisteína, po-
dría tratarse de una falta de provisión de cobalamina. En 
caso de respuesta parcial o falta de respuesta, se plantea 
que se podría estar frente a un defecto intracelular de co-
balamina, aunque existen algunos defectos con respuesta 
positiva como excepción (cobalamina A, MUT-).2

Tratamiento
Para el tratamiento de la deficiencia de vitamina B12 se 

utilizan dos preparados farmacológicos: cianocobalami-
na e hidroxocobalamina. La elección del preparado far-
macológico, la vía y el tiempo de administración estarán 
supeditados a la causa subyacente de la deficiencia. Si se 
detecta la falta de provisión de cobalamina y no hay pre-
sencia de síntomas hematológicos o neurológicos, puede 
ser válida la introducción de alimentos de origen animal 
en la dieta, sumado a la suplementación de la madre en 
niños alimentados a pecho, y la administración por vía 
oral de suplementos de cianocobalamina.17 En el caso 
de deficiencia carencial, la cobalamina se puede admi-
nistrar de manera intramuscular mediante inyecciones de 
cianocobalamina o hidroxocobalamina, en dosis que van 
desde 250 hasta 1000 µg de tres a siete veces por sema-
na durante 1 a 2 semanas, luego una vez por semana 
durante un mes o hasta que el hemograma sea normal. 
Las dosis de mantenimiento cada dos a tres meses son 
necesarias si la condición subyacente no se corrige.17,18 
El tratamiento de los defectos de absorción y transporte 
consiste en la administración parenteral de cobalamina 
en dosis variables, sin que exista consenso en cuanto a 
intervalos y dosis.16

En términos generales, la hidroxocobalamina es la vi-
tamina metabólicamente activa que se utiliza de manera 
electiva en los defectos intracelulares de vitamina B12. 
El tratamiento de estos defectos se basa en su adminis-
tración en dosis variables.14-16 La respuesta es efectiva en 
la mayoría de los pacientes tipo cobalamina A y MUT-, 
poniéndose de manifiesto un descenso pronunciado del 
ácido metilmalónico, pero su relevancia clínica está en 
discusión. El tratamiento de las formas combinadas inclu-
ye, además, betaína, L-carnitina y ácido fólico.2

Otra indicación absoluta de este preparado son los ca-
sos de compromiso neurológico grave por la deficiencia, 
más allá de la causa subyacente, para evitar las secue-
las permanentes. Los efectos adversos incluyen prurito, 
exantema, fiebre, náuseas, mareos y, excepcionalmente, 
anafilaxia por hipersensibilidad al cobalto.17,18

Conclusiones
El diagnóstico de deficiencia de vitamina B12 es un de-

safío, ya que los parámetros clínicos y bioquímicos que 



V. Bindi et al. / Salud(i)Ciencia 25 (2023) 217-223

h
tt

p
s:

//
w

w
w

.s
ii

c.
in

fo

222

la definen presentan límites poco claros. Tanto las mani-
festaciones hematológicas como neurológicas de la defi-
ciencia de cobalamina pueden ser sutiles y, por lo tanto, 
difíciles de reconocer.

En los casos de deficiencia adquirida, aunque el trata-
miento se haya efectivizado y los cambios morfológicos 
en el sistema nervioso detectables por resonancia mag-
nética desaparezcan, las consecuencias a largo plazo del 
deterioro neurológico pueden persistir después de que la 
deficiencia ha sido tratada.18 Por lo tanto, consideramos 
de vital importancia el monitoreo de los niveles de cobala-
mina para el adecuado neurodesarrollo, y señalamos que 
hasta incluso una deficiencia moderada puede resultar 
perjudicial para los niños.

El diagnóstico bioquímico de la deficiencia es complejo 
y existe controversia sobre cuál es el método más sensi-
ble y específico. La medición de vitamina B12 tiene falsos 
positivos, además de no estar claro si el valor de corte de 

200 pg/ml es correcto para diagnosticar deficiencia.12 Por 
eso, es fundamental, en presencia de valores limítrofes, 
solicitar otros biomarcadores para aumentar su especifici-
dad.9 Estas dificultades ilustran aún más la necesidad de 
establecer intervalos de referencia en los niños.21 A pesar 
de que los niveles bajos de vitamina B12 se consideran 
diagnósticos, hay una escasa correlación entre estos nive-
les y los síntomas.

Por lo tanto, el diagnóstico de deficiencia va a estar 
sustentado en tres pilares fundamentales: las manifesta-
ciones clínicas, los valores de los biomarcadores y la res-
puesta de los síntomas clínicos después de la institución 
de vitamina parenteral. Los defectos congénitos intrace-
lulares presentan compromiso del sistema nervioso cen-
tral en grado variable, así como respuestas bioquímicas 
diversas. Es fundamental el diagnóstico diferencial entre 
estas entidades para evaluar el tratamiento, definir el pro-
nóstico y dar asesoramiento genético adecuado.
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Información relevante

Trastornos adquiridos y congénitos de la deficiencia  
de vitamina B12 en niños

Respecto a la autora

Verónica Bindi. Médica. Errores congénitos del metabolismo, beca de 
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Médica de planta permanente en Errores Congénitos del Metabolismo 
(2016-actualidad); Hospital de Pediatría SAMIC Prof. Dr. Juan P. Garrahan,  
Ciudad de Buenos Aires, Argentina.  

Respecto al artículo

La deficiencia de cobalamina es un cuadro común que puede presentarse con anormalidades 
neurológicas, hematológicas o ambas. Este trabajo plantea un algoritmo diagnóstico que abarca los 

defectos adquiridos, de absorción, transporte e intracelular de la cobalamina, y se analizan diferentes 
estrategias para diferenciar ambos cuadros mediante biomarcadores y pruebas terapéuticas. Es 

fundamental estudiar adecuadamente a los niños que presentan sospecha de déficit de vitamina B12 
y evitar análisis innecesarios y diagnósticos erróneos. 

La autora pregunta
La vitamina B12 es un micronutriente fundamental para el crecimiento celular y el desarrollo 
del sistema nervioso central. Su deficiencia puede manifestarse clínicamente como anemia 

megaloblástica, neuropatía periférica, mielopatía y trastornos neuropsiquiátricos. La detección y el 
tratamiento tempranos son esenciales, ya que esta deficiencia puede generar secuelas neurológicas 

irreversibles. El diagnóstico suele ser un desafío ya que se basa en pilares clínicos y bioquímicos. 

¿Cuál de las siguientes afirmaciones es correcta en relación con el diagnóstico clínico y 
bioquímico de los trastornos de vitamina B12?

Los síntomas hematológicos y los neurológicos son útiles para distinguir las 
condiciones congénitas de las adquiridas.

En defectos de utilización intracelular, la vitamina B12 sérica es normal.

Para comenzar el tratamiento es necesario aguardar las pruebas bioquímicas.

Los lactantes de madres deficientes no presentan síntomas por tener reservas 
adecuadas.

La cianocobalamina es la vitamina que se utiliza en los defectos intracelulares.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/171972
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