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2 Resumen

En la actualidad se ha evidenciado una relacion entre los patrones dietéticos y el
desarrollo de los trastornos mentales, por ello es de interés conocer el papel de los
micronutrientes especificamente de la vitamina B12 en funciones esenciales del sistema
nervioso, como la regulacion del estado de animo y el control de las emociones. Este estudio
busca reconocer el impacto de la deficiencia de vitamina B12 en el estado de salud mental al
identificar y analizar sus mecanismos de accion en trastornos mentales y manifestaciones que
se relacionen con esta avitaminosis.

Se realiz6 una revision sistematica en las bases de datos Pubmed, LILACS y Scopus
segun las pautas de Cochrane, utilizando el método PRISMA para el cribado y seleccion de
publicaciones desde 2014 y excluyendo literatura gris. Se incluyeron 18 estudios evaluados
con la herramienta JBI, evidenciando bajo riesgo de sesgo. Donde se encontr6 que 15 estudios
que indican que la metilacién de homocisteina a metionina se relaciona principalmente con
manifestaciones y alteraciones psiquiatricas; a su vez 16 estudios identificaron que este déficit
vitaminico estd asociada con estados depresivos, enfermedad de Alzheimer, demencia,
deterioro cognitivo leve, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno bipolar, trastorno del
espectro autista y trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, cada uno con sus propias
manifestaciones clinicas y finalmente 14 estudios las manifestaciones mas mencionadas son
irritabilidad, sentimientos de culpa, insomnio, angustia y ansiedad. Es decir que la deficiencia
de vitamina B12 puede influir en la apariciéon y gravedad de diversos trastornos mentales,
destacando la importancia de mantener niveles adecuados de este micronutriente para preservar

la salud mental.

Palabras clave: Vitamina B12, déficit vitaminico B12, sistema nervioso, trastornos

mentales.
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2.1  Abstract

Currently, a relationship between dietary patterns and the development of mental
disorders has been demonstrated, which is relevant to know the role of micronutrients,
specifically vitamin B12, in essential functions of the nervous system, such as mood regulation
and emotion control. This study aims to recognize the impact of vitamin B12 deficiency on
mental health status by identifying and analyzing its mechanisms of action in mental disorders
and manifestations related to this avitaminosis.

A systematic review was conducted in Pubmed, LILACS and Scopus databases
according to Cochrane guidelines, using the PRISMA method for screening and selecting
publications since 2014 and excluding grey literature. Eighteen studies evaluated with the JBI
tool were included, showing low risk of bias. We found 15 studies indicating that homocysteine
to methionine methylation is mainly related to psychiatric manifestations and alterations; 16
studies identified that this vitamin deficiency is associated with depressive states, Alzheimer's
disease, dementia, mild cognitive impairment, obsessive-compulsive disorder, bipolar
disorder, autism spectrum disorder and attention deficit hyperactivity disorder, each with their
own clinical manifestations. Finally, 14 studies mentioned irritability, feelings of guilt,
insomnia, anguish and anxiety. In other words, vitamin B12 deficiency may influence the onset
and severity of various mental disorders, highlighting the importance of maintaining adequate

levels of this micronutrient to preserve mental health.

Keywords: Vitamin B12, vitamin B12 deficiency, nervous system, mental disorders.
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3 Introduccion

La salud no solo se refiere al bienestar fisico, sino también al cognitivo, psicolédgico y
social de cada individuo para el bienestar de las sociedades y paises. Es esencial mantener una
adecuada capacidad fisica y mental para el desarrollo personal, la interaccion social, el manejo
de eventos estresantes y la productividad. Sin embargo, los desequilibrios psicolégicos pueden
promover el desarrollo de trastornos mentales que afectan la funcion cognitiva, psicologica y
afectiva.(Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2022) El desarrollo de estos trastornos se
ve influenciado por factores ambientales, psicoldgicos y biologicos que resultan de la
interaccion entre las caracteristicas individuales y los elementos del entorno. Principalmente
estos factores de riesgo son situaciones de desnutricion, malabsorcion, patologias, consumo
excesivo de medicamentos, drogas o alcohol y vulnerabilidad genética o prenatal. (Tuarez et
al., 2022)

Debido a que existe una relacion entre patrones dietéticos y alteraciones mentales, se
considera de intereés conocer el papel de los micronutrientes que contribuyen en funciones
esenciales del sistema nervioso (Gupta & Mamidi, 2021). Esta caracteristica se atribuye
principalmente a la vitamina B12 o cianocobalamina debido a la accion de sus productos
metabdlicos que son esenciales para la preservacion de la vaina de mielina, metabolismo de
neurotransmisores como dopamina y serotonina que contribuyen a la obtencién de energia y
desarrollo de la funcion cognitiva. (Delage, 2014) La ingesta diaria recomendada de esta
vitamina es de 2,4 ug; sin embargo esta ingesta puede variar segun el origen del producto
alimenticio, variables individuales, estado fisioldgico y factores de riesgo; estos elementos
pueden desencadenar un déficit con niveles séricos <148 pmol/L. (Sobczynska et al., 2021)

Algunos estudios han evidenciado que los individuos con este déficit tienen
probabilidades de un 51% mas alta para desarrollar manifestaciones de alteracidn psiquiatricos
en un periodo de 4 afios tras acabarse las reservas totales de B12 (Hernando, 2018). En la
mayoria de casos se evidencia fallo cognitivo, deterioro de la memoria y cambios psicoldgicos
tal como estados de depresion, irritabilidad, paranoia, alucinaciones, desorientacion, psicosis y
anomalias del habla (Delage, 2014). Los estudios epidemiolégicos indican que las poblaciones
de América Latina presentan una afectacion del 40%, mientras que Africa y Asia del 50%. En
paises como Turquia la prevalencia de avitaminosis de B12 es del 36,3%, con un riego del 42%
de manifestar signos de delirio. (Sevuk et al., 2015) En Nepal, Kenia, Irdn y Honduras este

déficit afecta al 30%, 40%, 56% y 58% a la poblacion respectivamente, manifestando signos
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de ansiedad y depresion en el 5% de pacientes. En Hong Kong y China hay una prevalencia
del 35% y 75% en la poblacion; destacando mayor riesgo en la poblacion geriatrica superior a
65 afos y adultos vegetarianos en edades entre 20-50 afios. En India hay una afectacion del
68%, sin embargo esta cifra aumenta al 71% en mujeres embarazadas. (Smith et al., 2018) En
México se indica una prevalencia del 17.8-39.8% en la poblacion geriatrica mayor a 60 afios y
vegetarianos respectivamente, del 21-24% en adolescentes, del 62% en mujeres embarazadas;
con un riesgo de manifestar alteraciones mentales, principalmente demencia y deterioro
cognitivo leve (DCL) en el 29% y 33% de los casos. (Aguilar et al., 2023) En nuestro pais
Ecuador los trastornos mentales de mayor afectacion son depresion en el 51,7% de la
poblacidn, siendo las mujeres embarazadas el 21,4% de los casos, otro trastorno es la demencia
con el 38,1%, que se relaciona en el 13,1% de los casos con pacientes geriatricos con
avitaminosis de B12. (Ministerio de Inclusién Econémica y Social, 2018)

Para abordar este desafio, se pretende describir y compilar informacion actual acerca
del déficit de la vitamina B12 y su impacto en el estado de salud mental; este analisis
sistematico tiene un enfoque global y actualizado que busca contribuir al entendimiento y
abordaje de los trastornos mentales desde una perspectiva que incluye aspectos nutricionales y
patologias mentales agudas o crénicas. (Gupta & Mamidi, 2021) Centrandose especificamente
en la vitamina B12 o cianocobalamina, su mecanismo de accion, biosintesis, causas de su
déficit y como sus bajos niveles séricos por inadecuada ingesta, malabsorcion, desequilibrios
dietéticos u otra alteracion patolégica aguda o crénica; pueden promover el desarrollo de
trastornos mentales. (Mimenza & Aguilar, 2016) Por lo cual, resulta crucial comprender ¢ Cual
es el impacto de la deficiencia de vitamina B12 o cianocobalamina en el estado de salud
mental?; es decir se busca entender como la hipovitaminosis de B12 afecta al estado de salud
mental; teniendo como objetivo el analisis de la relacion entre avitaminosis de B12 o
cianocobalamina y trastornos mentales, comprender el mecanismo de accion de la vitamina
B12 o cianocobalamina en el estado mental, identificar patologias mentales y describir las
manifestaciones clinicas en pacientes con alteracion de la salud mental por avitaminosis de
B12.
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4 Marco Teorico
4.1 Definicion de Vitaminas

La alimentacion es una actividad del diario vivir que nos permite poder adquirir una
seria de sustancias proveniente de los alimentos en la dieta; mantener una buena alimentacion
nos permite conseguir un adecuado estado de salud para el crecimiento y desarrollo durante la
vida. Este proceso nos permite obtener de los alimentos nutrientes, que son sustancias quimicas
esenciales en el organismo para la obtencion de energia; los mismos se clasifican en
macronutrientes que son las proteinas, carbohidratos y grasas, requeridas en grandes
cantidades, por otro lado los micronutrientes son las vitaminas y minerales que son requeridos
en cantidades muy pequefias. (Martinez & Pedrén, 2016)

Estos micronutrientes son un conjunto conformado por 16 minerales y 13 vitaminas
que deben ser consumidas en pequefias cantidades a través de la dieta, lo que no es usado se
excretan gradualmente con el tiempo (World Healt Organization [WHO], n.d.). Las vitaminas
son productos resultantes del metabolismo de lipoproteinas y bacterias intestinales; estas
sustancias reguladoras participan en el equilibrio de procesos de oxidacién de alimentos, uso y
liberacion de energia; estos procesos contribuyen al desarrollo del comportamiento
psicoldgico, inmunidad y reproduccién. (Ciudad, 2014) La cantidad diaria recomendada para
las multiples vitaminas varia en funcion de la edad y el sexo del individuo y se clasifican segun
su origen alimenticio, estructura quimica y funcién; en dos grandes grupos constituidos por las
vitaminas liposolubles e hidrosolubles. (Bender, 2016)

Las vitaminas liposolubles, reciben su nombre debido a sus caracteristicas lipidicas;
entre ellas, que se absorben en presencia de grasa y su transporte ocurre mediante proteinas
especificas o lipoproteinas (Lykstad & Sharma, 2019). Este grupo engloba a la vitamina A que
comprende a los retinoides que son de origen vegetal y los carotenoides de origen vegetal y
animal; también lo conforma la vitamina D que actla en procesos de regulacién y absorcion
principalmente en la proliferacion y diferenciacién celular. Por otro lado, la vitamina E que
comprende a los tocoferoles y tocotrienoles que actian como antioxidantes liposolubles y
estabilizan la fluidez de las membranas celulares. Finalmente la vitamina K y sus antagonistas
filoguinona, menadiona y menaquinonas, que contribuyen a la coagulacion sanguinea. (Bender,
2016)

De igual manera las vitaminas hidrosolubles participan en el organismo en diversas
reacciones bioquimicas para el crecimiento, funcionamiento de los nervios y hematopoyesis;
se encuentran en distintos alimentos de origen vegetal, animal y cereales, pero su valor nutritivo

se pierde facilmente al ser destruidas en procesos de accion de luz solar y coccion. (Lykstad &
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Sharma, 2019) Este grupo incluye a la vitamina C o acido ascérbico que participa en la sintesis
de colageno, formacion de mielina y la proteccion contra la toxicidad del glutamato; por ello
las concentraciones bajas se relacionan con trastornos neuroldgicos(Chawla & Kvarnberg,
2014). Ademas el complejo B que estd conformado por 8 vitaminas, entre ellas la tiamina,
riboflavina, niacina, acido pantoténico, piridoxina, biotina, folato y cobalamina, que son usadas
en la produccién de energia celular, produccion de neurotransmisores y metabolismo de las
celulas cerebrales y nerviosas. (Bender, 2016)

42  Complejo Vitaminico B

El grupo denominado complejo B esta conformado por ocho vitaminas, estas incluyen:
tiamina o B1, riboflavina o0 B2, niacina o B3, acido pantoténico o B5, piridoxina o B6, biotina
0 B7, folato o B9 y cobalamina o B12. Estas sustancias se encuentran naturalmente en
alimentos y se ingieren en la dieta alimenticia; aunque gran parte de las mismas provienen de
las fuentes de origen vegetal pueden ingerirse en alimentos de origen animal como carnes,
huevos y lacteos. A excepcion de la B12 o cianocobalamina que no se obtiene de fuentes
vegetales de forma segura; sin embargo proviene de bacterias que habitan en el intestino de los
animales, por ello esta vitamina se adquiere en la ingesta de productos animales principalmente
carnes. (Calderén & Nava, 2020) Estas vitaminas se clasifican segin su accion de coenzima
celular y solubilidad en agua (Bender, 2016). Cumplen funciones que contribuyen a la
cognicion, tales como produccion de energia, sintesis y reparacion de acidos nucleicos (ADN
y ARN) (Calderon et al., 2022).

Las vitaminas que conforman este complejo tiene caracteristicas y funciones
especificas como la tiamina o B1 que contribuye en la generacion de energia y carbohidratos;
la riboflavina o B2 que interviene en la formacion de flavin mononucleétido (FMN) o
riboflavina-5'-fosfato y participa en el desarrollo de las células; por otro lado la B3 o niacina
que contribuye al metabolismo de las coenzimas dinucle6tido nicotinamida adenina (NAD) y
nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato (NADP); estas moléculas son usadas para la funcion
psicologica, el metabolismo energético, el mantenimiento de membranas mucosas, Sistema
nervioso y la piel. Asi mismo el &cido pantoténico o B5 es esencial para el metabolismo de los
carbohidratos, proteinas y grasas en el cuerpo. (Bender, 2016) Igualmente la B6 o piridoxina,
participa en el metabolismo de aminoacidos; en cuanto al folato o B9 que es fundamental en la
produccién de material genético y division celular y finalmente la B12 que esta conformada
por factores corrinoides empleados para el crecimiento de microorganismos. (Lykstad &
Sharma, 2019) De este complejo destacan las vitaminas: tiamina (B1), priridoxina (B6) y

cobalamina (B12) o denominadas vitaminas neurotropicas, las cuales mediante su interaccion
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en el ciclo de la metionina, acido citrico y con otras vitaminas contribuyen al equilibrio y
funcionamiento del sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP). (Calderon & Nava,
2020)

El déficit vitaminico es poco comun y puede ocurrir debido a dietas deficientes a largo
plazo, puede provocar sindromes especificos y representativos en relacion con el déficit
vitaminico que se presente, por ejemplo, el déficit de tiamina provoca beriberi; el de riboflavina
genera queilosis, glositis y seborrea; el de niacina ocasiona pelagra; el de cianocobalamina y
acido folico, produce anemias megaloblésticas, perniciosas y aciduria metilmaldnica. (Bender,
2016) Ademas el déficit marcado de B12 puede producir manifestaciones neuroldgicas tales
como parestesias sensoriales, desorientacion visoespacial, cambios de animo, pérdida de
memoria, y demencias (Delage, 2014).

4.3  Vitaminas Neurotropicas

El grupo denominado vitaminas neurotropicas se conforma por las vitaminas B1, B6 y
B12; las mismas cumplen funciones esenciales particulares en el sistema nervioso, sin embargo
mediante su combinacién y sinergia en funciones bioquimicas se ha evidencia un aumento en
los procesos antioxidantes neuroprotectores y regeneradores de mielina. (Calderén & Nava,
2020) Esto fue demostrado en un estudio experimental realizado en ratas con diabetes, las que
fueron sometidas a tratamientos con estas vitaminas para estabilizar la funcion nerviosa
sensorial; concluyendo que la combinacion de las mismas contribuye al crecimiento nervioso
de los ganglios dorsales. Otros estudios, sugieren que esta combinacion podria acelerar la
regeneracion nerviosa, aunque esto no se ha confirmado completamente. Sin embargo, se ha
demostrado que la vitamina B12 individualmente o en combinacion con alguna de las vitaminas
neurotrépicas mencionadas ayuda a procesos de regeneracion nerviosa. (Baltrusch, 2021)
4.3.1 Tiamina (B1)

Esta vitamina se adquiere en alimentos de origen animal como cerdo y mariscos, asi
como de origen vegetal, por ejemplo hongos y cereales integrales; sin embargo, estos productos
pueden contener factores antitiamina que pueden inhibir la absorcion de esta vitamina (Hrubsa
et al., 2022). Después de su ingesta, esta vitamina es metabolizada en el higado y tiene una
vida plasmatica de 10 a 20 dias; posteriormente se excreta por via renal; su forma
bioldgicamente activa es el pirofosfato de tiamina, que participa en procesos bioquimicos del
metabolismo energético actuando como coenzima en varias vias metabolicas, como la via de
pentosa fosfato, la glicdlisis y el ciclo de Krebs, esto produce moléculas como adenosina
trifosfato (ATP) o nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato (NADPH). (Calderdn et al., 2022)

Las moléculas mencionadas participan en procesos de metabolizacién de carbohidratos,
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estimulacion nerviosa y biosintesis celular de la mielina, nervios, neurotransmisores como
acetilcolina y &cido gamma-aminobutirico (GABA) (Calderén & Nava, 2020).

El déficit vitaminico puede manifestarse despues de tres semanas tras una dieta
totalmente deficiente y genera sindromes como, neuritis periférica cronica; beriberi y
encefalopatia de Wernicke con psicosis de Korsakoff y alteraciones polineuropatia sensitivo-
motora (Calderon et al., 2022). Se evidencia en algunos casos, anomalias en las extremidades
superiores e inferiores, que involucran entumecimiento, dolor y calambres (Bender, 2016).
4.3.2 Piridoxina (B6)

Esta vitamina es un conjunto conformado por la piridoxina, piridoxal, piridoxamina y
sus 5'-fosfatos; los que tienen una vida plasmatica de 15-20 dias, luego de su metabolismo se
excretan en forma de metabolitos renalmente (Calderdn et al., 2022). La formas de coenzima
mayormente activa de esta vitamina es el piridoxal 5'-fosfato (PLP), que ayuda a la produccién
de neurotransmisores y conversion enzimatica de Levodopa (L-DOPA) a dopamina y de 5-
hidroxitriptéfano (5-HTP) a serotonina (Bender, 2016). La accién de esta vitamina destaca en
la funcidn neuroprotectora, debido a que regula los sistemas adrenérgico, serotoninérgico y
glutamatérgico, contribuyendo asi a la sintesis de neurotransmisores como dopamina,
serotonina, acido y-aminobutirico (GABA) y noradrenalina. Ademas participa en la sintesis de
mielina, metabolismo de carbono, eliminacion de homocisteina, expresion génica y disminuye
la respuesta esteroidea. (Calderon et al., 2022)

El déficit provoca mayor sensibilidad a concentraciones bajas de hormonas como
estrégenos, andrdgenos, cortisol y vitamina D, esto inhibe la accion de las hormonas
bloqueando el complejo de hormona-receptor y genera hiperhomocisteinemia (Calderén et al.,
2022). Lo que provoca riesgo cardiovascular, sintomas dermatoldgicos, hematolégicos o
neuroldgicos, cuadros gastrointestinales, cancer principalmente de mama, Gtero y prostata
(Bender, 2016).

4.3.3 Cobalamina (B12)

La vitamina B12 pertenece a la familia de moléculas denominadas cobalaminas o
corrinoides (Bender, 2016). Su ingesta diaria recomendada es de 2,4 pug y se obtiene
principalmente en la ingesta de alimentos de origen animal, como carnes; también en algunos
alimentos de origen vegetal las bacterias crean pequefias cantidades de B12 que son suficientes
para satisfacer la ingesta recomendada, entre ellos estan las frutas como los citricos, el arandano
y aguacate y vegetales como el tomate, pepino y la lechuga; sin embargo la coccion de estos

alimentos reduce su actividad vitaminica. (Sobczynska et al., 2021)
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En cuanto a la estructura, la vitamina B12 (VitB12) posee un nucleo de corrina
conformado por un anillo tetrapirrolico, que contiene un ién cobalto en su centro y se puede
unir a grupos metilo, deoxiadenosil e hidroxiociano (Bender, 2016). Este anillo estd compuesto
por un &tomo de cobalto central rodeado por cuatro sitios con &tomos de nitrégeno; en la quinta
posicidn se une al nitrégeno del nucledtido dimetilbenzimidazol y en la sexta posicion se puede
unir a diversos radicales y dar lugar a los tipos de cobalaminas; estos radicales incluyen el
grupo cianuro (cN) que forma cianocobalamina, el grupo hidroxilo (oH) que origina
hidroxocobalamina (oH), el hidrégeno produce acuocobalamina (H2), el grupo grupo metilo
crea metilcobalamina y desoxiadenosilcobalamina (cH3) y finalmente el grupo de carbono 5
C5' de la desoxirribosa forma adenosilcobalamina (5’-desoxiadenosina). (Bender, 2016)
Existen tres enzimas dependientes de VitB12, por ejemplo metilmalonil CoA mutasa, leucina
aminomutasa, y metionina sintasa; la primera se produce a partir del catabolismo de isoleucina,
acidos grasos y colesterol y su actividad enzimatica genera excrecion urinaria de acido
metilmaldnico y acumulacion de metilmalonil CoA. (Bender, 2016) La metilcobalamina es
esencial durante la sintesis de homocisteina en metionina y sirve como base en diversas
reacciones de metilacién bioldgica, &cidos nucleicos y proteinas; un fallo en cualquiera de estas
reacciones de metilacion podria provocar alteraciones en la estructura de la cromatina y
aumento de homocisteina. (Delage, 2014)

La capacidad de biosintesis de esta vitamina es exclusiva de ciertos microorganismos
procariotas, la mayoria de los cuales pueden sintetizarla en condiciones aerobias y anaerobias,
algunos de estos microorganismos participan en la sintesis de adenosilcobalamina (AdoCbl),
mientras que otros la adquieren del entorno a través de la adquisicidn de corrina, captando
moléculas como cobinamida o acido cobirico y finalmente un pequefio grupo ha evolucionado
y no la requieren. En los sistemas eucariotas, la funcion de VitB12 se limita a la sintesis de
metionina sintasa y metilmalonil-CoA mutasa; ademas algunos mamiferos pueden absorber
esta vitamina a través del microbiota presente en su intestino; sin embargo, en el ser humano
la microbiota se encuentra principalmente en el intestino grueso, mientras que la absorcion
ocurre a nivel del intestino delgado. Por lo tanto, los seres humanos no pueden obtener
suficiente vitamina de sus bacterias entéricas y dependen de su ingesta en la dieta. (Smith et
al., 2018)

Cuando se consume un alimento rico en vitamina B12, el acido gastrico y las enzimas
estomacales y pancreaticas, se encargan de descomponer esta vitamina para que pueda ser
digerida y metabolizada Figura 1. Una vez en el organismo, la VitB12 de los alimentos, es

separada de las proteinas de union por el acido clorhidrico y enzimas estomacales como la
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pepsina, para que la vitamina B12 libre pueda unirse a una enzima denominada haptocorrina
(HC) que es secretada por las glandulas salivares y en la parte superior del tracto
gastrointestinal, formando un complejo que pasa hacia el duodeno. En el intestino delgado con
ambiente alcalino, las enzimas pancreaticas como las proteasas y bicarbonato pancreético,
contribuyen a la degradacion de la haptocorrina (HC) y libera esta vitamina para que pueda
unirse al factor intrinseco (IF), que es secretado por las células parietales de la mucosa gastrica
y formar asi el complejo factor intrinseco y vitamina B12 (IF+ VitB12). (Delage, 2014) Este
complejo se une a los receptores en la superficie del ileon y atraviesa la membrana intestinal,
donde es reconocido por el receptor cubam en la superficie apical de los enterocitos, facilitando
asi la endocitosis en el lisosoma. En el mismo ocurre la degradacion del complejo (IF+ VitB12)
y la liberacion de la cobalamina, la cual es exportada al citosol mediante la accion sinérgica de
dos proteinas de membrana llamadas ABCD4 y LMBD1. (Mathew et al., 2024) Una vez libre
en el citoplasma, esta vitamina se une a la proteina MRP1 para transportarse al torrente
sanguineo y facilitar su absorcién en las células (Smith et al., 2018). En la sangre esta vitamina
se une a portadores como la transcobalamina (TC) y la haptocorrina (HC); la formacién del
complejo vitamina B12 y transcobalamina (VitB12+TC) es la forma biodisponible circulante
de VitB12, seguido a esto se absorbe por las células periféricas mediante endocitosis, dirigida
por el receptor CD320. Por otro lado, la uniéon de VitB12 a la haptocorrina (HC) forma
holohaptocorrina (VitB12+HC), este complejo transporta VitB12 al higado para ser
metabolizado. De esta forma, la vitamina B12 libre resultante, puede dirigirse nuevamente al
citoplasma para ser usada por enzimas especificas como la metionina racemasa (MTR), que
participa en la biosintesis de proteinas y en el metabolismo de la metionina y la enzima
metilmalonil-CoA mutasa (MUT) que cataliza la conversién del metilmalonil-CoA en succinil-
CoA, interviene en el metabolismo de &cidos grasos, aminoacidos y produccion de energia.
(Mathew et al., 2024)

En el higado esta vitamina se presenta en dos formas activas de coenzimas:
metilcobalamina (MeCbl) ubicada en el citosol, y adenosilcobalamina (AdoCbl) localizada en
la mitocondria y desempefian procesos bioguimicos, como la sintesis de acidos grasos y
nucleicos, produccién de energia, maduracion celular y metabolismo de la homocisteina.
(Calder6n & Nava, 2020) Ademas, participa en la formacion de enlaces cobalto-carbono y en
la regulacion de los estados de oxidacion (Smith et al., 2018). Otra de sus funciones principales
es la sintesis de ADN de oligodendrocitos productores de mielina y la produccién de mielina,
que es esencial para la remielinizacion y regeneracion de las fibras nerviosas y nervios
(Calderon et al., 2022).
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Figura 1. Mecanismos de la absorcion, el almacenamiento y el metabolismo intracelular de la
vitamina B12 en los seres humanos.
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Nota: Representacion visual del metabolismo de la vitamina B12.

El déficit de B12 ocurre por un defecto en la absorcion e ingesta insuficiente de esta
vitamina; en los adultos sanos las reservas corporales de la misma aproximadamente se agotan
en un plazo de 3 a 4 afos; este desequilibrio puede ocasionar patologias que alteran la
hematopoyesis, maduracion citoplasmatica, sintesis de ADN y replicacion cromosémica. La
mayoria de pacientes con esta condicion presentan concentraciones aumentadas de
homocisteina (Hcy) que incrementan el riesgo cardiovascular y pueden asociarse con defectos
en la sintesis de la mielina e incorporacion de acidos grasos anomalos en lipidos neuronales y
riesgo de enfermedades neurodegenerativas como demencia. (Calderon et al., 2022) Se
considera que esta avitaminosis se podria generar en aproximadamente 692 dias tras agotar la
reversa corporal total; este suposicion fue confirmada en un estudio experimental que examind
el desarrollo de hipovitaminosis B12 segun la escala de tiempo antes mencionada; obteniendo
resultados similares acerca de que este déficit se genera aproximadamente en 500 a 700 dias

tras agotar la reserva corporal total. Ademas mencionan que después de 728 dias existe una
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disminucion de la B12 sérica en el 71 % de los casos, acompafiada con una elevacion en las
concentraciones plasmaticas de homocisteina y acido metilmalénico (MMA) en el 70 % vy el
81 % de los casos. (Sobczynska et al., 2021)

Estos cuadros patoldgicos generalmente se relacionan con situaciones de deficiencias
dietéticas, estados de desnutricion, veganismo estricto, trastornos por consumo de alcohol,
patologias agudas o cronicas entre ellas sindromes de malabsorcion, desordenes
gastrointestinales e ileales y alteraciones en el transporte plasmatico (Calderon et al., 2022).
Por otro lado, la sintomatologia del déficit puede afectar a multiples tejidos, ocasionando
retraso en la regeneracion nerviosa, cambios en estados de animo y manifestaciones de
alteracion en el sistema nervioso (Lykstad & Sharma, 2019). Tales como irritabilidad,
agresividad e impulsividad; alteracion del sistema nervioso y estado mental, con
sintomatologia de desorientacion espacial, fallos en la fluidez léxica y en las funciones
ejecutivas, como el razonamiento y juicio (Rios & Lépez, 2017).

Las vitaminas neurotropicas desempefian funciones especificas en el sistema nervioso,
las principales funciones son resumidas en la Tabla 1 .

Tabla 1. Accion de las vitaminas neurotropicas en el sistema nervioso.

Vitaminas neurotroépicas Accidn en el sistema nervioso

Tiamina (B1) Neuroprotector
Sintesis de acidos nucleicos,
neurotransmisores y mielina.

Piridoxina (B6) Sintesis de neurotransmisores
Metabolismo de aminoacidos,
neurotransmisores y ADN/ARN.

Cobalamina (B12) Regeneracion de las células nerviosas
Remielinizacion y el mantenimiento de la
mielina.

Metabolismo  de  &cidos  grasos,
aminoacidos y ADN/ARN.

Fuente: Autoria propia.

Nota. Tabla Adaptada de Vitaminas B en el sistema nervioso: conocimiento actual de los
modos de accidn bioquimicos y sinergias de tiamina, piridoxina y cobalamina, por (Calderon
& Nava, 2020). CNS Neuroscience & Therapeutics, 26(1), 5-13.
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El cerebro posee un compartimento al que se dirigen los productos metabolicos, luego
se transportan desde el liquido céfalo raquideo (LCR) hacia los tejidos a través de la barrera
neuroepitelial por proteinas como la cubilina y megalina. Las formas metabdlicas de esta
vitamina comprenden a metilcobalamina (MeCbl), adenosilcobalamina (AdoCbl),
hidroxicobalamina (CNCbl o OHCDbl) y glutationilcobalamina (GSCbl). La principal forma de
B12 es MeCbl, que influye en la expresion genética, interviniendo en reacciones de metilacion
dependientes de S-adenosilmetionina (SAM). Las formas metabdlicas mencionadas son
esenciales para la metilacion del ADN e histonas y fosfolipidos generados por estimulos de los
receptores de dopamina (D4), cualquier cambio en este receptor se asocia con trastornos
cognitivos como déficit de atencidn con hiperactividad (TDAH) y esquizofrenia. (Zhang et al.,
2016)

Esta vitamina neurotrdpica desempefia un rol esencial en procesos de mantenimiento y
restauracion del funcionamiento del sistema nervioso (SN), este sistema esta compuesto por el
encéfalo y la médula espinal; en el que la vitamina interviene en la sintesis de ADN de los
oligodendrocitos productores de mielina, en el metabolismo del folato y la homocisteina (Hcy).
(Zhang et al., 2016)Ademas de estos procesos participa en la conversion de metilmalonil-CoA
a succinil-CoA, donde la vitamina B12 es un cofactor en la enzima metilmalonil-CoA mutasa,
que convierte metilmalonil-CoA en succinil-CoA, esta molécula contribuye al metabolismo de
aminocidos, los acidos grasos, y sintesis de fosfatidilcolina en las membranas neuronales. Otra
de sus funciones es la conversion de homocisteina a metionina, donde esta vitamina es
necesaria para la actividad de la metionina sintasa, debido a la forma activa (metilvitamina
B12) que sirve como cofactor para la metionina sintasa dependiente del &cido 5-
metiltetrahidrofélico (MTHF). (Lauer et al., 2022) A su vez la regeneracion y metabolismo de
la metionina contribuye principalmente en el desarrollo fetal y sintesis de serotonina y 5-
hidroxitriptamina (5-HT) (Dhiman et al., 2021).

De igual forma actla en el sistema nervioso periférico (SNP) que esta compuesto por
nervios que unen al encéfalo y la médula espinal con otras partes del cuerpo; los nervios que
se originan del encéfalo son denominados nervios craneales, mientras los que se originan en la
médula espinal son denominados nervios espinales o raquideos; ademas lo integran los
ganglios que son pequefios acumulos que contienen cuerpos neuronales y se asocian a los
nervios craneales y espinales; y finalmente los nervios que forman vias para transmitir
informacion como la via centripeta desde los receptores sensoriales hasta el sistema nervioso
central (SNC) y las vias centrifugas desde el SNC a diferentes 6rganos. (Tortosa & Reiriz ,

2014) Lavitamina B12 en este sistema, contribuye al funcionamiento nervioso especificamente
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en la regeneracion de nervios lesionados y en cualquier desequilibrio que pueda provocar
trastornos periféricos (Calderon & Nava, 2020). Otro proceso en los que participa esta vitamina
es la sintesis de los oligodendrocitos productores de mielina B12, que son cruciales para el
desarrollo de la mielinizacién, desarrollo y mantenimiento de los nervios craneales, periféricos,
la medula espinal y pequefios vasos del cerebro. (Khosravi et al., 2020)

4.4  Causas de Avitaminosis B12

Las causas se relacionan principalmente por una dieta inapropiada o malabsorcion
intestinal. Para la absorcion y metabolismo normal de las vitaminas principalmente las
neurotropicas (B1, B6 y B12), es necesario que el estomago, intestino delgado y pancreas
funcionen correctamente. A nivel estomacal, con ayuda de la saliva, &cido géstrico y las
enzimas estomacales, la vitamina B12 se disgrega de los alimentos y se une a la haptocorrina
(HC). Luego en el intestino delgado junto con ayuda del pancreas, que secreta enzimas
pancreaticas como la betaina HCL se degrada esta HC y libera la vitamina B12 para que se una
al factor intrinseco (IF); y finalmente los receptores en la superficie del ileon absorben el
complejo factor intrinseco unido a vitamina B12 (IF+B12) en presencia de calcio. (Delage,
2014) La hipervitaminosis, es causada por exceso de B12; generalmente esto ocurre debido a
que la via de eliminacion no excreta esta vitamina en la orina, provocando efectos secundarios
principalmente (Gervas et al., 2017). Existen multiples causas que reflejan alteraciones en el
proceso de asimilacién de la cianocobalamina, produciendo déficit vitaminico; entre las que se
considera:

4.4.1 Ingesta Dietética.

Hace referencia a los requerimientos diarios de la vitamina; la avitaminosis B12 se
manifiesta principalmente en adultos mayores a 65 afios por cambios propios del
envejecimiento debido a las alteraciones en las células parietales gastricas; ademas afecta
también a individuos veganos que evitan consumir productos de origen animal, a mujeres
embarazadas, a nifios nacidos o con lactancia de madres vegetarianas estrictas y con este déficit.
(Smith et al., 2018)

4.4.2 Desordenes Gastricos y Mixtos.

Se asocia con cuadros gastroenteroldgicos, asociados a pérdida de la secrecién del
factor intrinseco (FI) en el estbmago (Smith et al., 2018). Entre las causas podemos encontrar:

4.4.2.1 Anemia Perniciosa. La disminucion de la metionina sintasa, inhibe la
regeneracion del tetrahidrofolato (THF) y mantiene al folato en una forma no utilizable por el
organismo, esto impide su participacion en la sintesis de ADN Yy afecta principalmente a las

células de divisién rapida de la médula dsea, ocasionando alteraciones en los eritrocitos que
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modifican sus caracteristicas como mayor tamafio, con poca hemoglobina y falta de
maduracion. (Delage, 2014) Menciona que el fallo autoinmune inhibe la formacion del
complejo factor intrinseco y cianocobalamina (FI+B12) y que provoca una disminucion de la
absorcién de la vitamina, lo que genera anticuerpos dirigidos contra el factor intrinseco (FI)
(Badilla, 2022). La destruccién de estas células estomacales no permite la liberacion de B12
de los alimentos, debido a la disminucion de la secrecidn del &cido gastrico y las enzimas
estomacales e inhibicion de la formacion del complejo FI+B12, debido a la presencia de
anticuerpos contra el factor intrinseco. (Delage, 2014)

4.4.2.2 Gastrectomia o Cirugia Bariatrica. Son intervenciones quirdrgicas, la causa
de este tipo de intervencion son los diferentes tipos de obesidad morbida y sus complicaciones
por trastornos, tales como disminucion o ausencia de pepsina y &cido gastrico. La absorcion
inadecuada de la vitamina B12 ocurre por trastornos a nivel estomacal e intestinal que
disminuyen la produccion del factor intrinseco (FI) y producir alteraciones gastrointestinales,
como desodrdenes infiltrativos del estbmago y defectos congenitos como la anemia perniciosa.
(Badilla, 2022)

4.4.2.3 Gastritis Atréfica. Esta condicion se asocia con disminucion de la funcion
gastrica y genera sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado, generalmente ocurre por
la presencia de autoanticuerpos dirigidos hacia las células estomacales y de la bacteria
Helicobacter pylori (H. pylori). Afecta principalmente del 10% al 30% en la poblacion adulta
mayor de 60 afios. (Delage, 2014)

4.4.2.4Infeccion por Helicobacter Pylori. Se considera que ocurre debido a un
mecanismo bacteriano que provoca una excesiva produccion de anticuerpos que reaccionan
con las células de la mucosa de la pared parietal gastrica, sin embargo esta relacién aiin no esta
completamente definida. (Badilla, 2022) Esto induce a una inflamacion crénica del estdbmago,
la cual puede progresar a una enfermedad de ulcera péptica, gastritis atréfica, y/o cancer
gastrico en algunos individuos (Delage, 2014).
4.4.3 Desordenes Intestinales

Describe lesiones y fallos causados por la colonizacion bacteriana del intestino delgado
(Smith et al., 2018). Entre estos se encuentran los trastornos que generan malabsorcion en el
intestino delgado, debido a que disminuyen la absorcién del complejo factor intrinseco y
vitamina B12 (FI+B12); promoviendo la proliferacion de bacterias que compiten por la
absorcion de la vitamina B12. También puede ocurrir por defectos como la enfermedad ileal,
y congénitos como malabsorcion congénita de cobalaminas y otros trastornos que proliferan el

sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado, entre ellos la enfermedad inflamatoria
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intestinal, enteritis por radiacion, enfermedad celiaca, linfoma, ileitis tuberculosa, amiloidosis
0 reseccion ileal por cualquier motivo. (Badilla, 2022)

4.4.3.1 Defectos lleales. Hace referencia a malabsorcion por fallos congénitos, ocurre
porque la vitamina B12 es incapaz de liberarse de las proteinas de la dieta; cuando existe este
tipo de fallos los pacientes suelen ser tratados con suplementos en los que la vitamina B12 no
se liga a las proteinas. A su vez algunos factores predisponentes elevan esta malabsorcion; tales
como, cirugia gastrica, gastritis atréfica y aclorhidria o falta de acido clorhidrico por el uso
cronico de antiacidos e inhibidores de la bomba de protones. Afecta principalmente a
poblaciones geriatricas. (Badilla, 2022)

4.4.3.2 Enfermedad lleal. Genera sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado,
asociandose con cuadros relacionados a enfermedad intestinal inflamatoria, celiaca, linfomas,
enteritis por radiacion, ileitis tuberculosa y amiloidosis o reseccion ileal (Badilla, 2022).
4.4.4 Desordenes del Transporte Plasmatico

Son lesiones tisulares originadas por trastornos genéticos de absorcion y distribucion
de nutrientes, relacionados con mutaciones genéticas de proteinas especificas, que pueden
causar dafios irreversibles del sistema nervioso central (Smith et al., 2018).

4.4.4.11Insuficiencia o Enfermedad Pancreaticas Cronica. Puede generar
alteraciones en la disgregacion de vitamina B12 de los alimentos y las proteinas salivales;
debido a que para su metabolismo se emplean las enzimas pancreéticas (Badilla, 2022).
4.4.5 Medicamentos o Drogas

El uso excesivo de drogas o medicamentos, disminuyen el &cido gastrico y absorcion
de vitamina B12.

4.4.5.1Inhibidores de la Bomba de Protones o Bloqueadores de los Receptores
H2/antiacidos. Son los supresores mas potentes de la secrecion &cida géstrica; generan
elevacidn del pH intragastrico, lo que altera el metabolismo de la B12 y la microbiota intestinal,
promoviendo al sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado, que incrementa el consumo
bacteriano de B12. (Badilla, 2022)

4.4.5.2 Metformina. Su uso se relaciona con la alteracion de la homeostasis del calcio,
se atribuye esta causa a los efectos en la membrana dependiente del calcio; en la absorcion
intestinal el complejo B12+FI requiere calcio, generando disminucion de la vitamina en el
ileon. (Badilla, 2022)

4.4.5.30xido Nitroso (N20, Gas de la Risa). Son anestésicos inhalantes o droga
recreativa, que inhabilitan la capacidad del cofactor de la metionina sintasa, generando una

reduccién en el metabolismo de carbono y produciendo alteraciones en las reacciones de
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metilacion y sintesis de ADN. Puede manifestarse con anemias y signos de alteracion
neuroldgicos o psiquiatricos. (Badilla, 2022)
4.5 Salud Mental

La salud mental se define como el bienestar emocional, psicoldgico y social; que refleja
nuestros pensamientos y sentimientos, una adecuada capacidad permite socializar, tomar
decisiones y controlar eventos imprevistos o estresantes (Ministerio de Salud Pablica [MSP],
2021). Para gozar de una buena salud mental se debe mantener un equilibrio emocional y
psicologico para estar bien individualmente y construir autoestima, para crear una convivencia
armonica entre desarrollo personal, funciones econémicas y relaciones comunitarias o con la
sociedad, basadas en aceptacion, tolerancia y respeto. (Maitta et al., 2018)

La constitucion del Ecuador, define a la salud mental como un derecho humano
inalienable, indivisible, irrenunciable y propio de un individuo; este derecho es el resultado de
un proceso interactivo entre el estado gubernamental, sociedad, ambiente y estilo de vida; con
el objetivo de mantener el derecho a la salud y bienestar personal, familiar y comunitario, el
estado protege y garantiza la disponibilidad y acceso a servicios de promocidn, prevencion,
tratamiento y rehabilitacidn, bajo un modelo de atencidon integral y comunitario. (Asamblea
Nacional Republica del Ecuador., 2024) Nuestro pais cuenta con un Plan Nacional Estratégico
de Salud Mental implementado desde el afio 2014, que se estructura por 5 lineamientos que
promueven y contribuyen a la prevencion y fortalecimiento de la salud mental en la atencién
primaria. El financiamiento de esta area ha tenido multiples cambios desde el afio 2013, afio en
el que se implementa un proyecto de salud mental y se invirtié un total de 314707,9 USD; dos
afios luego en el 2015 se invirtio un total de 2599571.4 USD que fue destinado para
implementar y adecuar los centros de tratamiento de residencias y ambulatorios para personas
con adicciones, ademas para implementar acciones de promocion, prevencion en los servicios
de salud y contratacidn de recursos humanos. En el afio 2019, el monto destinado a salud mental
disminuyo y fue 1.991.381,5 USD que representd el 0.06% del total del monto asignado a
salud. (MSP, 2022)

4.5.1 Factores de Riesgo que Alteran la Salud Mental

El ser humano es un ser social y necesita de otros para construir y sentirse parte de una
sociedad; una convivencia armoniosa se logra con elementos internos y externos al individuo
denominados factores, los que indican una relacion directa con el estilo de vida y salud mental
de un individuo. Encontramos a los factores sociales, psicoldgicos y biologicos que inhabilitan,
desequilibran la expresion y psiquis y promueven alteraciones en la funcién cognitiva y
logistica de la mente. (OMS, 2022)
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4.5.1.1 Factores Sociales. Hacen referencia a la identidad y procesos personales en
relacion con la estructura social; especificamente describe situaciones como condiciones
socioeconomicas, de educacion, laborales, de discriminacion, violencia, exclusion social, estilo
de vida poco saludable, condiciones de vida limitadas, entre otros (OMS, 2022). Si la poblacion
se encuentra en un ambiente apropiado con adecuadas condiciones de vida social, culturales y
economicas, se mantiene un equilibrado bienestar; por el contrario, si el ambiente es hostil
mantiene a los individuos en un constante estado de estrés y preocupacion. En nuestro pais, las
caracteristicas culturales, econémicas, epidemiologicas, sociodemograficas de la poblacion,
pueden promover el desarrollo de trastornos mentales; en la actualidad tras la pandemia Covid-
19, el estado de confinamiento promovio situaciones de temor, preocupacion y angustia, debido
a la propia enfermedad y sus estadisticas con niveles elevados de morbilidad y mortalidad,
estados de encierro, entornos de soledad y abandono; los cuales aumentaron en la poblacional
la incidencia de cuadros de insomnio, estrés, depresion y ansiedad en nifios, adolescentes,
mujeres, adultos mayores y personas con discapacidad. (Maitta et al., 2018) Por ello aunque la
normativa ecuatoriana promueva el bienestar y salud de los individuos ofreciéndoles una
atencion de calidad en los establecimientos de salud, este sistema tiene muchas limitaciones
que impiden su implementacion efectiva; por ejemplo, insuficiente dotacidn presupuestaria,
servicios de atencion primaria inadecuados debido a escasos profesionales y centros de
atencion integral. (Camas, 2018)

4.5.1.2 Factores Psicologicos. Se refieren a elementos internos propios de cada
individuo, que en combinacion con el entorno construyen y adquieren personalidades
especificas (OMS, 2022). Principalmente se relacionan con circunstancias externas como mala
alimentacion en etapas del desarrollo fisico y cognoscitivo infantil; suelen manifestarse
después de un largo periodo de tiempo e interrumpen el apego emocional, interfiriendo
inicialmente en el vinculo social-familiar; la mala socializacidn y expresion emocional, puede
contribuir a situaciones de exclusién, discriminacion, poca capacidad para resolver problemas
y toma de decisiones. (Maitta et al., 2018)

4.5.1.3 Factores Bioldgicos. Describen elementos internos propios del individuo y se
basan en la utilidad del material genético y desequilibrios bioquimicos (OMS, 2022). Durante
el desarrollo neonatal, los genes dirigen la formacion del organismo creando estructuras
especificas, organizadas y unicas; este proceso puede ser interrumpido por circunstancias
externas como mal nutricion, enfermedades, abuso de sustancias toxicas o teratogénicos y
exposicion a radiaciones en la madre, en algunos casos puede provocar malformaciones fetales.

En la actualidad la biologia molecular ha permitido conocer que ser homocigoto para la
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metiltetrahidrofolato del gen c677T de la reductasa (MTHFR), se relaciona con cuadros de
déficit vitaminico por B12, presentando manifestaciones psiquiatricas y cognitivas. (Badilla,
2022)

4.5.2 Déficit Vitaminico de B12 en el Estado de Salud Mental

La metilcobalamina sirve como cofactor para la formacién de la homocisteina (Hcy) y
metionina (Met); ademas interviene como coenzima en el metabolismo de propionato y sintesis
de metilmalonil-CoA a succinil-CoA. Un déficit de esta enzima podria producir acumulacion
de propinil-CoA y metilmalonil-CoA; los que son empleados en la sintesis de acidos grasos de
cadena uniforme, algun fallo ocasiona una insercion andmala de acidos grasos de cadena
extrafia en los lipidos de las membranas de vainas de mielina. (Calderén et al., 2022) Este
cuadro patoldgico se caracteriza por disminuidas concentraciones séricas de vitamina B12 (<
250 pmol/L) y elevadas concentraciones de acido metilmalénico (MMA) y homocisteina
(Hcy); que se relaciona con modificaciones de la estructura y funciones cerebrales, tales como
cambios en la barrera hematoencefalica, reduccion en la eliminacidn de las especies reactivas
de oxigeno, alteracion en la regulacion inmune y dafio a la sustancia blanca por metilacién
deficiente de la proteina basica de mielina. Aumentando el riesgo de deterioro y disfuncion
cognitiva, neuronal y demencia principalmente en adultos mayores. (Calderon & Nava, 2020)
Algunos estudios mencionan que pueden estar relacionados por alteraciones estructurales del
ADN y membrana celular, observandose dafio en el sistema nervioso por muerte de células
neuronales y cordones de la médula espinal, tumefaccion de neuronas mielinizadas y
desmielinizacion; los cuadros graves manifiestan cambios y problemas psicoldgicos. (Rios &
Ldopez, 2017) Estos fallos de la coenzima metilcobalamina o enzima sintetasa de metionina
dependiente de metilcobalamina puede provocar el desarrollo de trastornos mentales y
cognitivos (Junco, 2014)

Por otro lado, los niveles elevados de homocisteina (Hcy) promueven efectos
neurotdxicos y neurodegenerativos por cambios en el estado de estrés oxidativo; estos cambios
se asocian con defectos genéticos del metabolismo y transporte de B12 e influyen en la
regulacion epigenética, procesos bioquimicos como la metilacion del ADN y proteinas
histonas, defectos de tubo neural, alteraciones del estado de salud mental como cuadros de
ansiedad, depresion, estrés, demencia, deterioro cognitivo, Alzheimer, autismo y
esquizofrenia; la mayoria de casos presenta manifestaciones como cambios de humor y de
comportamiento, psicosis, deterioro de la memoria y deterioro cognitivo. (Zhang et al., 2016)
El aumento de Hcy provoca una elevacion de las especies reactivas de oxigeno (ROS) e inducen

la apoptosis neuronal (Dhiman et al., 2021)
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4.5.3 Trastornos Mentales y Manifestaciones

Estos trastornos se originan por disminucion en la sintesis de mielina y se manifiestan
por neuropatia progresiva que afecta a los cordones posteriores de la médula espinal (ME) y
nervios sensitivos periféricos; generando cambios y problemas psicologicos confusion,
malhumor, pérdida de memoria y vision central, ideas delirantes, alucinaciones o psicosis,
alteraciones cognitivas, pérdida de memoria, depresion y trastornos de conducta. (Calderon &
Nava, 2020)

El deterioro cognitivo es un estado ineficiente entre la cognicion normal y la demencia;
pueden manifestarse por signos como lentitud en procesos cognitivos, principalmente en la
memoria de corto y largo plazo, lo que afecta a la memoria, atencion, lenguaje, percepcién
motora y cognicion social. Las primeras manifestaciones ocurren por tumefaccion en las vainas
de mielina que forman vacuolas intramielinicas y separacion de las laminillas de mielina.
(Badilla, 2022) Comienzan con degeneracion de la sustancia blanca en la médula espinal y
encéfalo; en raros casos se observa degeneracion esponjosa en los nervios y quiasma éptico
(Calderon & Nava, 2020).

Por otro lado se presentan trastornos psiquiatricos, tales como estados de ansiedad,
depresion, trastornos obsesivos compulsivos y demencias neurodegenerativas como el
Alzheimer (Calderon & Nava, 2020). En casos de diagndstico temprano los trastornos afectivos
como la depresion pueden ser reversibles, sin embargo cuando estos no se tratan pueden llegar
a ser mortales. Otras manifestaciones describen irritabilidad, trastornos emocionales, trastornos
del suefio, pérdida de memoria, amnesia, apatia, confabulacion, fatiga, cambio de personalidad
y disfuncion cerebral; en la funcion intelectual, causan alteraciones en la memoria episddica y
visuoespacial y el razonamiento abstracto. (Rios & L6pez, 2017)

4.5.3.1 Deterioro Cognitivo Leve. La relacion entre el déficit de vitamina B12 y este
trastorno aun no se comprende completamente; varios estudios sugieren que podria estar
relacionada con cambios en la produccién de neurotransmisores y en la vaina de mielina. Esto
se demostrd en una revision sistematica que analizo 43 estudios, con el proposito de asociar
trastornos mentales con niveles bajos de B12; en sus hallazgos evidencié que los niveles séricos
de B12 por debajo a 150 pg/mL se relacionan con déficits cognitivos. En este analisis se
concluye que existe una relacion entre hipovitaminosis B12 y deterioro cognitivo; esta
condicion se puede volver grave y mortal al pasar el tiempo, debido a factores de riesgo como
las condiciones de vida, alimentacion y cuidado de los pacientes. Ademas, algunos estudios
adicionales demostraron que a mayor disminucion de los niveles séricos de B12, méas graves

seran los signos de demencia.(Vargas & Norefia, 2017) Por otro lado, algunos estudios
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describen manifestaciones asociadas al trastorno, por ejemplo Soh et al (2020), Jatoi et al
(2020) y Miki et al (2021) mencionan manifestaciones como pérdida de memoria, falta de
atencion y concentracion, deterioro de fluidez Iéxica, parestesias sensoriales; también Mathew
et al (2024) y Kapoor et al (2017) describen signos de delirio y psicosis.

4.5.3.2 Demencia. Aun no se define completamente la relacion entre la avitaminosis
B12 y este trastorno; varios estudios sugieren que podria estar relacionada con cambios en la
produccion de neurotransmisores, la estabilidad de la membrana neuronal y lesiones cerebrales.
Esto se demostré en una revision sistematica que analizé 43 estudios, con el propoésito de
asociar trastornos mentales con niveles bajos de B12; en sus hallazgos evidencio que los niveles
séricos de B12 inferiores a 250 pg/mL estan asociados con demencia tipo Alzheimer, de tipo
vascular y enfermedad de Parkinson. (Vargas & Norefia, 2017) Algunas manifestaciones
asociadas al trastorno por ejemplo 2 estudios por Miki et al (2021) e Issac et al (2015) sefialan
sintomas como alteraciones en el comportamiento por pérdida de memoria espacial y verbal,
deterioro de fluidez Iéxica, falta de atencion y orientacion. Ademas en 1 estudio por Mathew
et al (2024) describen signos de mania, paranoia y delirios. De igual cantidad 1 estudio por
Kapoor et al (2017) sefiala alteraciones o pérdida progresiva de la memoria, psicosis y cambios
de personalidad. En su estudio Issac et al (2015), indica que este déficit se encontré en 21
pacientes diagnosticados con demencia difusa con cuerpos de Lewy, en 20 (33,33%) con
demencia frontotemporal, que indica la asociacién de esta avitaminosis B12 y demencias
neurodegenerativas. Ademas indica mayor prevalencia en hombres de edad avanzada (56,67%)
y una asociacion relevante con la gravedad de los trastornos del comportamiento que afecta a
30 (50%) de pacientes, seguido esta la pérdida de memoria en 20 (33,9%) y los trastornos de
movimiento en 9 (15,3%); lo que indica la relacion entre el deterioro cognitivo y del
comportamiento en estos pacientes neuropsiquiatricos debido a la deficiencia comorbida de
vitamina B12.

4.5.3.3 Alzheimer. Esta condicion es prevalente en personas de edad avanzada; algunos
estudios sugieren que los niveles séricos disminuidos de B12, pueden provocar alteraciones
metabodlicas como disminucion en la sintesis de metionina y S-adenosilmetionina (SAM); lo
que afecta a las reacciones de metilacion, la formacion de la vaina de mielina y
neurotransmisores. También, sefiala que la acumulacion de homocisteina y é&cido
metilmaldnico, puede contribuir al desarrollo de manifestaciones neuropatologicas,
aumentando el riesgo de demencia. (Smith et al., 2018) Un estudio examind la relacion entre
el nivel de vitamina B12 y el deterioro cognitivo en adultos mayores con o sin demencia;

utilizando biomarcadores precisos para evaluar el nivel de vitamina B12, como la holo-
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transcobalamina (holo-TC) y el 4cido metilmalonico. Sus hallazgos confirmaron la asociacion
entre niveles deficientes de vitamina B12, elevados de homocisteina y desarrollo de signos de
deterioro cognitivo acelerado, con un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer.
(Delage, 2014) En otros estudios se describen manifestaciones asociadas al trastorno, por
ejemplo Lauer et al (2022) y Soh et al (2020) Issac et al (2015) Miki et al (2021) Jatoi et al
(2020) mencionan pérdida o deterioro de memoria episddica y verbal, problemas de olvido, de
orientacion, falta de atencidn, concentracion, equilibrio y juicio; ademés Soh et al (2020) e
Issac et al (2015) mencionan signos de parestesias sensoriales o trastornos motores/de
movimiento; finalmente Mathew et al (2024) y Lachner et al (2014) indican manifestaciones
como delirio.

4.5.3.4 Depresion. La relacion entre la deficiencia de vitamina B12 y este trastorno se
comprende debido a que algunos estudios sugieren que podria deberse a que la vitamina B12
y el acido félico son fundamentales para la transmetilacion de sustancias neuroactivas como la
mielina y los neurotransmisores y produccion de dopamina y serotonina. (Gupta & Mamidi,
2021) Otros estudios sugieren que se debe a la disminucién de S-adenosilmetionina (SAM),
que participa en numerosas reacciones de metilacion en el cerebro, entre ellas el metabolismo
de los neurotransmisores; debido a que un déficit severo de B12 se relaciona con
manifestaciones y mayor susceptibilidad a alteraciones neuroldgicas; existe una prevalencia
del 30% de pacientes asociados con esta avitaminosis. Otro estudio realizado en 700 mujeres
fisicamente discapacitadas mayores a 65 afios, mostré que aquellas con avitaminosis B12,
tenian un riesgo del 2% de presentar signos de depresion. (Delage, 2014) Asi mismo, un estudio
realizado en pacientes ancianos, indica que los niveles séricos de vitamina B12 por debajo a
180 pg/mL aumenta el riesgo de depresion entre 2-2,5% (Vargas & Norefia, 2017). Para
confirmar el aumento en la susceptibilidad de sintomas depresivos y niveles de B12
disminuidos, se realiz6 un estudio transversal en 3884 ancianos, tanto hombres como mujeres
con trastornos depresivos y en sus hallazgos se evidencié que los individuos con esta
deficiencia tenian un riesgo de susceptibilidad del 70% a presentar signos de depresion.
(Delage, 2014) Sin embargo otros autores como Dhiman et al (2021) refiere que este trastorno
también afecta a mujeres en edad reproductiva principalmente cuando estas se encuentran en
estado gestacional o periodos de lactancia debido a que requieren mayor cantidad de
micronutrientes por su estado; en su estudio identificé depresion posparto en el 38,5% de
participantes que tenian niveles normales bajos y el 3,5% tenian una deficiencia. De igual
forma Batalha et al (2022) afirma esto y refiere que las pacientes con sintomas de ansiedad

presentan concentraciones disminuidas de vitamina B12 en suero entre los proximos 28-45 dias
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al parto. Por otro lado estos autores y otros como Mathew et al (2024) y Kapoor et al (2017)
describen sintomas relacionados con este trastorno como irritabilidad; a su vez Khosravi et al
(2020) Tan et al (2023) confirman estos sintomas y aumentan otros como la inestabilidad
emocional por sentimientos de culpabilidad, problemas de conducta y fatiga, problemas de
insomnio, episodios de angustia y ansiedad. Por otro lado es importante recalcar el estudio de
Aly & Engmann (2020) que refiere que cuando este trastorno depresivo presenta sintomas
marcados como irritabilidad sentimientos de inestabilidad emocional, culpabilidad e inutilidad,
problemas de conducta y fatiga, problemas de insomnio, episodios de angustia y ansiedad
(estos sintomas son descritos por él y multiples autores) durante un tiempo prolongado, puede
desarrollar trastorno depresivo mayor (TDM) que es un estado grave y cronico y puede
presentar manifestaciones como anhedonia, sentimientos de culpa e inutilidad, alteraciones
circadianas y falta de motivacion. A su vez Lachner et al (2014) afirma esto y describe sintomas
como sentimientos de inutilidad, pensamientos suicidas, ansiedad y cambios de humor
repentinos.

4.5.3.5Trastornos obsesivos compulsivos. Aunque son pocos los estudios que
vinculan la falta de vitamina B12 con este trastorno, algunas investigaciones sugieren que esta
relacion podria atribuirse a dafios en la sustancia blanca del cerebro y asociarse con problemas
de memoria, demencia, delirio y psicosis. Recientemente, un estudio demostro que los niveles
bajos de cobalamina y metilcobalamina en suero y cerebro podrian estar relacionados con la
fisiopatologia de esta enfermedad. (Vargas & Norefia, 2017) Otro estudio demostrd que una
lesién en la médula espinal junto con niveles bajos de cianocobalamina en suero y liquido
cefalorraquideo (LCR), puede ocasionar sintomas de delirio incluyendo alteracién de la
conciencia, desorientacion, problemas de memoria, pensamiento desorganizado, alucinaciones
visuales, dificultad para concentrarse, atender y razonar. Por otro lado, describe que los
pacientes pueden presentar cambios cognitivos agudos como lentitud mental, déficit de
atencion, delirio con o sin alucinaciones, estados psicéticos agudos, estados maniacos y
alteraciones psicdticas como comportamiento irracional, confusion, olvidos o deterioro de la
memoria. (Gupta & Mamidi, 2021) A su vez Tan et al (2023), en su estudio indica que los
niveles bajos de vitamina B12 (<203 pg/ml) en los nifios con una puntuacién compuesta
socioemocional no conllevaba un riesgo para el desarrollo socioemocional, concluyendo que
estos niveles vitaminicos sericos eran mas bajos en nifios y adolescentes con trastorno obsesivo
compulsivo en comparacion con el grupo de control.

4.5.3.6 Trastorno Bipolar. Lachner et al (2014) menciona manifestaciones como

delirio, psicosis, cambio de humor y episodios de ansiedad. Este autor menciona que hacen
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falta més estudios para confirmar esta asociacion totalmente, sin embargo solo se ha encontrado
que el déficit vitaminico puede acelerar el desarrollo de este trastorno siendo un factor de
riesgo. Se necesitan mas investigaciones, principalmente estudios prospectivos para analizar la
suplementacion de B12 y comprender los beneficios de la deteccion y el tratamiento de la
deficiencia de B12 en estos pacientes.

4.5.3.7 Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad (TDHA) y Trastorno
del Espectro Autista (TEA). Tan et al (2023) refiere que estas patologias pueden presentar
sintomas como inestabilidad emocional y cambios de conducta repentinos. Este autor menciona
que un nivel muy alto de vitamina B12 materna (> 536,8 pmol/L) al nacer aumentaba el riesgo
de TEA en los nifios. Ademas sugiere que los niveles deficientes de vitamina B12 materna no
se asociaron con el TDAH; no obstante indican que la ingesta de esta vitamina fue menor en
comparacion al grupo de control con 0,76%.
4.6  Evaluacion Diagnostica

El diagndstico de alteraciones mentales se realiza cuando se presenta indicios de
deterioro cognitivo o demencia; se realiza en diversas sesiones e incluye conocer el historial
del paciente, realizando preguntas, observacion y examenes; a menudo con la asistencia de un
acompafiante que pueda proporcionar informacion relevante del estado mental y fisico del
paciente. Este proceso incluye conocer los antecedentes familiares con el fin de identificar
alguna patologia familiar; en el paciente se debe conocer la dieta, actividades diarias, uso de
medicamentos, alcohol o drogas, identificar cambios cognitivos y conductuales o algin
antecedente quirdrgico gastrointestinal. Por otra parte se debe realizar un examen fisico junto
a un test mental para identificar cualquier alteracion; en relacion con la avitaminosis B12, este
examen no es muy empleado. Después de conocer el historial del paciente, se realizan pruebas
cognitivas que evalten el estado mental y las funciones neuropsicoldgicas, ademas de realizar
estudios de imagen y considerar cuadros patoldgicos, medicamentos y factores de riesgo. En
cuanto a la avitaminosis B12, los niveles normales de B12 son >300 pg/ml o 221 pmol/L; no
existe una prueba especifica para su diagnostico, por lo que generalmente se realizan pruebas
de laboratorio como hemograma, un panel de estudio endocrinologico, pruebas para descartar
enfermedades de transmision sexual como VDRL y VIH y cuantificacion de B12 en el liquido
cefalorraquideo (LCR) y suero. La interpretacion de los niveles séricos de B12 se muestra en
la Tabla 2. (Badilla, 2022)

Tabla 2. Niveles séricos de vitamina B12 e interpretacion.

Nivel sérico Interpretacion
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> 300 pg/mL o 221 pmol/L Normal con deficiencia poco probable

200 a 300 pg/mL o0 148 a 221 pmol/L Limite con posible deficiencia.

< 200 pg/mL o 148 pmol/ Bajo con deficiencia marcada

Fuente. Autoria propia.
Nota. Adaptado de Deficiencia de vitamina B12 como etiologia de deterioro cognitivo y
demencia, por Badilla, 2014. Revista Médica Sinergia. 7(6).
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5.1

5.2

5 Metodologia
Disefio de Estudio
La presente revision sistematica de la literatura es de tipo cualitativa.
Criterios de Elegibilidad

Para el desarrollo de la presente revision sistematica se tomaron en cuenta las normas

del sistema Cochrane (Higgins et al., 2023). Por ende, los criterios de elegibilidad se basan en

el formato PICO (P. Population, I. Intervention, C. Comparison, O. Outcome) formulando la

siguiente pregunta de investigacion.

Paciente: Pacientes con trastornos mentales relacionados con hipovitaminosis B12 o

cianocobalamina.

Intervenciones: No aplica.
Comparaciones: No aplica.
Outcomes: Alteraciones en el estado de salud mental por avitaminosis B12.

Pregunta Resultante: ;Cual es el impacto de la deficiencia de vitamina B12 o

cianocobalamina en el estado de salud mental?

5.3

5.5

Criterios de Inclusion

Publicaciones cientificas sobre trastornos mentales relacionados con déficit de vitamina
B12 o de cianocobalamina.

Literatura en idioma espafiol e inglés.

Informacion publicada desde el afio 2014 al 2024.

Acrticulos cientificos de libre acceso y texto completo.

Criterios de Exclusion

Acrticulos sobre manifestaciones del estado de salud mental por otras causas o déficits.
Acrticulos acerca de patologias con afectacion neuroldgica o neuropatias causadas por
avitaminosis B12.

Acrticulos relacionados con estudios experimentales del tema realizados en animales.
Casos Control, suplementacion y tratamientos.

Fuentes de Informacion

Para la basqueda de fuentes de informacion, se utilizaron diferentes bases de datos

electronicas como PUbMED, LILACS y Scopus; con la finalidad de encontrar diversas fuentes

de informacion como articulos y publicaciones cientificas de texto completo.
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5.6  Estrategias de Busqueda y Seleccion de Estudio

Para la identificacion y recopilacion de informacion se efectué una busqueda de
publicaciones cientificas de relevancia acerca del déficit de vitamina B12 y su impacto en el
estado de salud mental usando el método PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis). Para la busqueda de informacion se utilizé los términos MeSH
(Medical Subject Headings) “Avitaminosis” “Vitamin B12” “Vitamin B12 deficiency”
“Nervous system” “Mental health” “Mental disorders” “Psychotic disorders” “Affective
disorders” “Cognitive dysfunction” “Prevalence” “Risk factors” estos términos se
agruparon en combinaciones con operadores booleanos AND con el fin de posibilitar la
eleccion, revision y andlisis de las publicaciones escogidas.

Las combinaciones de busqueda que se utilizaron son las siguientes:

e ((Vitamin B12 [MeSH Terms]) AND (Mental health) [MeSH Terms]))

e ((Vitamin B12) [MeSH Terms] AND (Nervous system) [MeSH Terms]))

e ((Vitamin B12 deficiency [MeSH Terms]) AND (Mental disorders) [MeSH Terms]))

e ((Avitaminosis [MeSH Terms]) AND (Vitamin B12) [MeSH Terms] AND (Mental
disorders) [MeSH Terms]))

e ((Vitamin B12 deficiency) [MeSH Terms] AND (Psychotic disorders) [MeSH Terms]))

e ((Vitamin B12 deficiency) [MeSH Terms] AND (Affective disorders) [MeSH Terms]))

e ((Cognitive dysfunction [MeSH Terms]) AND (Vitamin B12 deficiency) [MeSH

Terms]))

e ((Risk factors [MeSH Terms]) AND (Vitamin B12 deficiency) [MeSH Terms] AND

(Mental disorders) [MeSH Terms]))

e ((Prevalence [MeSH Terms]) AND (Vitamin B12 deficiency) [MeSH Terms] AND

(Mental disorders) [MeSH Terms]))

Los mismos términos MESH y combinaciones fueron usados para la busqueda del
Unico estudio encontrado en espafiol.

Para esta revision sistematica se desarroll6 una busqueda en las bases de datos
mencionadas, de las que se seleccionaron textos en idioma inglés y espafiol publicados en los
altimos 10 afios. Obteniendo un total de 6743 estudios mediante la basqueda en bases de datos
electronicas (PubMed= 3444, Lilacs= 2034, Scopus=1265). Seguido se llevd a cabo un proceso
de cribado inicial utilizando la herramienta Covidence (Van der Mierden et al., 2019), la que
sirvié para la eliminacion inicial de duplicados (4116) y Rayyan (Ouzzani et al., 2016), con la

que se verificd no quede ningun duplicado (73) y se continua con las demas etapas de cribado
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arealizar. Después de depurar y eliminar los duplicados (4189), se determinaron 2554 estudios.
Posteriormente, se recupero un total de 482 articulos con informacion relevante que fueron
seleccionados de acuerdo al titulo y/o resumen; luego de esto se obtuvo un total de 209 estudios
a texto completo que se analizaron para la elegibilidad. Después de examinar los articulos
completos, 191 se excluyeron por no cumplir con los criterios de inclusién; finalmente, los
articulos restantes (n= 18) fueron seleccionados para esta revision. El proceso de bdsqueda y
seleccidn de las fuentes de informacion se sintetizé en el siguiente diagrama de flujo Figura 2.
Figura 2. Flujograma de basqueda y seleccién de los estudios segiin modelo de PRISMA.

[N
Estudios de bases de datos/registros (6743)
PubMed (n= 3444)
& Lilacs (n= 2034)
‘g Scopus (n= 1265)
=
t
g Referencias eliminadas (n= 4189)
= - Duplicados identificados por Covidence (n= 4116)
- Duplicados identificados por Rayyan (n= 73)
[N
Estudios seleccionados (n= 2554) = Estudios excluidos (n= 2072)
Estudios buscados para su recuperacion (n= 482) e Estudios no recuperados (n= 273)
o
ae)
3
5 Estudios cuya elegibilidad se ha evaluado (h= 209) === Estudios excluidos (n= 191)
- Afio de publicacién (n= 130)
- Distinto idioma (n= 6)
- Articulos sobre manifestaciones del estado de salud
mental por otras causas o déficits (n= 17)
- Articulos acerca de patologias con afectacién neurolégica
causadas por avitaminosis B12 (n= 10)
= Casos Control, Suplementos y tratamientos (n= 28)
[N
v
o
Bl
3
g Estudios incluidos en la revisién (n = 18)
-

Fuente. Autoria propia.

5.7  Proceso de Recopilacion y Extraccion de Datos

Con el listado final de los articulos seleccionados, se procedié a extraer la informacion
mas relevante, elaborando una tabla de extraccion de datos que se encuentra detallada en el
Anexo 1., en la misma se registraron las caracteristicas principales de cada articulo, como:

titulo, autor, afio, pais, poblacion, tipo de estudio, objetivos y DOI; lo que permitio recopilar la
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informacion sistematizada para su andlisis posterior. De los dieciocho articulos seleccionados
para la revision, dos estudios fueron realizados en Colombia, India, Alemania, China, Estados
Unidos y Pakistan; uno es de Corea, Iran, Japon, Indonesia, Italia y Brasil. De los cuales nueve
articulos fueron estudios transversales, cinco revisiones narrativas, dos revisiones sistematicas,
uno de casos y controles y de cohorte prospectivo. Diecisiete articulos se encuentran en idioma
inglés y uno en espafiol. El tamafio de la poblacion de los estudios incluidos vario entre un
minimo de 36 mujeres con signos de alteraciones mentales por déficit de B12 en un estudio
realizado en Indonesia, a un maximo de 37932 nifios/adolescentes de otro estudio realizado en
China. De estos estudios, el 27% (n=5) de los articulos fueron publicados en el afio 2020, el
22% (n=4) corresponde a publicaciones en el 2022, el 16 % (n=3) de los estudios fueron
publicados en el 2021, los estudios publicados en el 2017 corresponden al 11% (n=2) de
estudios y también se encontraron publicaciones del 2014, 2015, 2023 y 2024 que pertenecen
al 5% (n=1) del total de los estudios seleccionados respectivamente. En general, la poblacion
mas estudiada en los articulos encontrados fue la poblacion geriatrica mayor a 65 afios y se
asocio al déficit vitaminico debido a los cambios del organismo por los cambios propios del
envejecimiento.

Para esto se realizé una matriz de resultado.
5.8 Lista de datos

Las variables seleccionadas en cada uno de los estudios para responder a los objetivos
planteados fueron: la accién de la vitamina B12 y el impacto de su déficit en el desarrollo de
alteraciones mentales, las patologias mentales y manifestaciones clinicas en pacientes con
alteracion de la salud mental por avitaminosis de B12.
5.9  Evaluacion de la calidad:
5.9.1 Riesgo de sesgo entre los estudios

Se realiz6 una evaluacion exhaustiva de la calidad de los dieciocho estudios incluidos
en esta revision a través de la herramienta JBI para estudios (Instituto Joanna Briggs [JBI],
2022). Que permite valorar la calidad metodologica y de reporte de los estudios mediante el
uso de un checklist que consta con un formato de preguntas cerradas segun el tipo de estudio a
evaluar, cuyas opciones de respuesta son: Si, No, No queda claro/No es aplicable (Fabregues
& Vicky, 2019). Se utilizo la lista de verificacion de la evaluacion critica del JBI de acuerdo a
cada tipo de estudio (JBI SUMARI, 2022). A continuacion, se conto el niUmero de respuestas
“si” de las preguntas de cada publicacion y se dividio para el numero total de preguntas y
multiplicando por 100, de esta forma, se obtuvo el porcentaje de sesgo. Y segln este porcentaje

se determind el riesgo de sesgo de cada estudio, de tal manera que un estudio con riesgo de
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sesgo <50% de “si” tiene un alto riesgo de sesgo, entre 50 y 69 % significa que tiene un
moderado riesgo de sesgo y un estudio con mas del 70 % tiene un bajo riesgo (Wolters Kluwer,
2024). La evaluacion de la calidad de los estudios se detalla en el Anexo 2. En total, se
evaluaron 18 estudios para determinar su calidad metodoldgica; todos los estudios fueron
calificados como de calidad alta con un bajo riesgo de sesgo, teniendo resultados mayor al
70%, que indica un rigor metodologico adecuado y una fiabilidad en sus resultados,
garantizando asi la integridad y validez de los hallazgos obtenidos en esta revision.
5.9.2 Evaluacion de la calidad de la revision sistematica

La presente revision sistematica fue rigurosamente evaluada en cuanto a la calidad y
presencia de sesgos. En general, se observé un bajo sesgo (74,07 %) en la realizacién de esta
revision, lo que indica que se siguieron de manera adecuada las pautas establecidas en la
declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
MetaAnalyses) y se presenta en el Anexo 3. Esta herramienta facilita la presentacion
transparente de informes de revisiones sistematicas a través de la aplicacion de la lista de
verificacion que incluye siete secciones con 27 items que aborda la introduccion, métodos,
resultados, discusion y 12 items acerca del resumen (Yepes et al., 2021). Para la evaluacion del
grado de sesgo existen tres respuestas: “si” para cumplimiento total, “parcial” para
cumplimiento parcial y “no” por incumplimiento para cada item (Willis & Quigley, 2011). En
cuanto a la puntuacion, si el porcentaje de “si” es mayor a 70 corresponde a un bajo riesgo de
sesgo, valores entre 50 y 69 % significa que tiene un moderado riesgo y menos del 50 % se
considera alto riesgo de sesgo (Goplen et al., 2019). Estas directrices reconocidas
internacionalmente son estandares de excelencia en la ejecucion de revisiones sistematicas. La
correcta aplicacion de estas pautas asegura la transparencia, reproducibilidad y objetividad de
los resultados obtenidos. Por lo tanto, la realizacion de esta revision sistematica se llevé a cabo
de manera adecuada y confiable, garantizando la validez de los hallazgos presentados.
5.10 Presentacion de Resultados

Los articulos seleccionados se presentaron en tablas y figuras de acuerdo a las variables
estudiadas que se identificaron durante la revision sistematica, analizando el mecanismo de
accion de la vitamina B12 en la salud mental, los trastornos mentales relacionados con su déficit

y manifestaciones clinicas producto de esta avitaminosis.
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6 Resultados

De los 18 estudios examinados; en lo que respecta acerca del analisis del mecanismo
de accion de la vitamina B12 o cianocobalamina en el estado de salud mental, 17 articulos
sirvieron para cumplir este primer objetivo acerca de analizar el mecanismo de accion de
vitamina B12 (VitB12), los procesos encontrados se representan en la Figura 3. Ademas se
detalla las caracteristicas de los estudios y los resultados encontrados en la Tabla 3.

Se encontrd que 9 estudios por Yan et al (2022), Miki et al (2021), Issac et al (2015),
Aly & Engmann (2020), Kapoor et al (2017), Batalha et al (2022), Soh et al (2020), Lachner
et al (2014), Vargas & Norefia (2017), mencionan una asociacion por cambios solamente en
la metilacion de homocisteina-metionina. Posteriormente 7 estudios por Dhiman et al (2021),
Lauer et al (2022), Tan et al (2023), Khosravi et al (2020), Jatoi et al (2020), Mathew et al
(2024) y Calderén & Nava (2020), corroboran diciendo que el mecanismo de accion de la
vitamina B12 (VitB12) que se asocia mayormente a los cambios en el sistema nervioso son los
procesos como la metilacion de homocisteina-metionina, debido a que la vitamina mencionada
es un cofactor esencial para la enzima metionina sintasa, que convierte la homocisteina en
metionina, la que es empleada para la sintesis de neurotransmisores como la serotonina,
dopamina y noradrenalina. Ademas de este mecanismo mencionan que los fallos en la
isomerizacién de metilmalonil-CoA en succinil-CoA, debido a que esta molécula es un
intermediario importante en el ciclo del &cido tricarboxilico durante el ciclo de Krebs y sintesis
de mielina.

A continuacion 1 estudio realizado por Sofyan et al (2022), refiere alteraciones en
procesos como la sintesis de ADN de los oligodendrocitos productores de mielina y en los
precursores de mielina, debido a que estas células producen mielina y una disminucién en la
formacion de la misma puede causar problemas de conduccion nerviosa y afectar la funcion
cerebral; esta asociacion se corrobora en 4 estudios escritos por autores mencionados como
Lauer et al (2022), Soh et al (2020), Calderén & Nava (2020) y Kapoor et al (2017). De igual
forma en su estudio Lauer et al (2022), menciona asociacion del déficit por alteraciones en la
regulacion del estrés oxidativo, debido a que esta vitamina, especialmente en su forma activa
de adenosilcobalamina (AdoCbl), actia como cofactor de enzimas antioxidantes como la
metionina sintasa y la superdéxido dismutasa, que protegen las células del dafio oxidativo. El
déficit puede reducir la actividad de estas enzimas, acumulando especies oxidativas reactivas

(ROS) y promoviendo estrés oxidativo en el cerebro, que puede dafiar las células nerviosas.
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Tabla 3. Mecanismo de accién de la vitamina B12 o cianocobalamina en el estado de salud

mental
Mecanismo de accion de la vitamina B12 en el estado
N° Autor Ao mental
. Metilacién homocisteina-metionina
L Dl e 2021 Isomerizacion de metilmalonil-CoA en succinil-CoA
Regulacion del estrés oxidativo
Metilacién homocisteina-metionina
2 Laueretal. 2022 e . . ..
Isomerizacion de metilmalonil-CoA en succinil-CoA
Produccion de los precursores para la formacion de mielina
Metilaciébn homocisteina-metionina
8 Tanetal. A Isomeracién de metilmalonil-CoA en succinil-CoA
Metilacidbn homocisteina-metionina
4 Sohetal. Sintesis de ADN de los oligodendrocitos productores de
2020 mielina
. Metilacidbn homocisteina-metionina
5 Khosravietal. 2020 Isomeracién de metilmalonil-CoA en succinil-CoA
6 Batalhaetal. 2022  Metilacion homocisteina-metionina
. Metilacidbn homocisteina-metionina
7 Jatoi etal. 2020 Isomeracién de metilmalonil-CoA en succinil-CoA
8 Yanetal. 2022  Metilacion homocisteina-metionina
9 Miki et al. 2021  Metilacion homocisteina-metionina
10 Sofyan et al. 2022  Produccion de los precursores para la formacion de mielina
Sintesis de ADN de los oligodendrocitos productores de
11 Calderén & 2020 mielina
Nava, Metilacién homocisteina-metionina
Isomeracién de metilmalonil-CoA en succinil-CoA
Vargas & 2017
12 Norefa Metilacidon homocisteina-metionina
13 Aly & Engmann 2020  Metilacién homocisteina-metionina
14
Issac etal. 2015 Metilacién homocisteina-metionina
15 Mathew etal. 2024 Ison)era_c’lon de mgtllmalonll-poA en succinil-CoA
Metilacién homocisteina-metionina
16 Lachneretal. 2014  pjetilacion homocisteina-metionina
Sintesis de ADN de los oligodendrocitos productores de
17 Kapoor et al. 2017  mielina

Metilacién homocisteina-metionina

Fuente: Autoria propia
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Figura 3. Mecanismos de accién de VitB12 en el estado de salud mental

Mecanismos de accion de VitB12
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Fuente: Autoria propia

Nota: Regulacion del estrés oxidativo (REO); Metilacion homocisteina-metionina (Hcy-Met);
Isomerizacion de metilmalonil-CoA en succinil-CoA (MMCoA-SucCoA); Produccion de los
precursores para la formacion de mielina (PPFM); Sintesis de ADN de los oligodendrocitos
productores de mielina (SADNOM).
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En lo que respecta a identificar las enfermedades de salud mental relacionadas con
avitaminosis B12; se usaron 16 articulos para cumplir este segundo objetivo; los trastornos
encontrados se representan en la Figura 4. Ademas se detalla las caracteristicas de los estudios
y los resultados encontrados en la Tabla 4.

Se encontro que 7 estudios por Dhiman et al (2021), Tan et al (2023), Soh et al (2020),
Khosravi et al (2020), Batalha et al (2022), Mathew et al (2024) y Kapoor et al (2017)
mencionan que la patologia que mas se asocia con cambios en los niveles séricos en la vitamina
B12 (VitB12) es la depresion. Se identifica que afecta principalmente a poblaciones de riesgo
como grupos gestacionales, en lactancia y adultos geriatricos > 65 afios.

Ademas 7 estudios por Lauer et al (2022), Soh et al (2020), Jatoi et al (2020), Miki et
al (2021), Issac et al (2015), Mathew et al (2024) y Lachner et al (2014), asocian una relacion
entre los niveles deficientes de B12 y la enfermedad del Alzheimer (EA), sin embargo esta
relaciéon no es producto biologico del déficit vitaminico mas bien sus niveles deficientes
intervienen con multiples acciones de la vaina de mielina y una alteracion promueve los
cambios acelerados de la enfermedad; estos autores mencionan que la asociacion entre el déficit
de B12 y la enfermedad de Alzheimer se debe a los cambios acelerados del deterioro cognitivo
leve (DCL) causados por dafios de las células nerviosas. Por otro lado 6 estudios por Miki et al
(2021), Boumenna et al (2021), Mathew et al (2024), Issac et al (2015), Vargas & Norefia
(2017) y Kapoor et al (2017), mencionan otro trastorno como la demencia de cuerpos de Lewys
y frontotemporal; indicando que la falta o deficiencia de esta vitamina se asocia con cambios
acelerados en la disfuncion cognitiva por niveles séricos <350 pg/ml de B12.

Seguido 2 estudios por Aly & Engmann (2020) y Lachner et al (2014), sefialan al
trastorno depresivo mayor (TDM). La misma cantidad de estudios por Tan et al (2023) y Yan
etal (2022), mencionan al trastorno obsesivo-compulsivo (TOC); sin embargo este Gltimo autor
menciona que la muestra de su estudio era demasiado pequefia para concluir que la
avitaminosis B12 es un indicador bioldgico para el TOC, no obstante sefiala que los niveles
deficientes de B12 y elevados de homocisteina (Hcy) podrian ser un factor de riesgo para el
desarrollo de este trastorno. A continuacion 1 estudio por Tan et al (2023), menciona al
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDHA) y al trastorno del espectro autista
(TEA). Finalmente de igual cantidad 1 estudio por Lachner et al (2014), menciona al trastorno

bipolar.

46



Tabla 4. Enfermedades de salud mental relacionadas al déficit de vitamina B12

Enfermedades en el estado mental por

N Autor Afio avitaminosis B12
1 Dhiman et al. 2021 DPP
2 Laueretal. 2022 EA
TEA
TDHA
3 Tanetal. 2023 TOC
Depresion
Ansiedad
EA
4  Sohetal. 2020 Ansiedad
. Depresion
5 Khosravi et al. 2020 Ansiedad
DPN
6 Batalhaetal. 2022 Ansiedad
7 Jatoi et al. 2020 EA
8 Yanetal. 2022 TOC
o Demencia
9 Miki et al. 2021 EA
10 Boumennaetal. 2021 Demencia
11 Vargas & Norefia 2017 Demen_CJa
Depresion
12 Aly & Engmann 2020 TDM
13 Issac et al. 2015 EA
Demencia
Depresion
14 Mathew et al. 2024  Demencia
EA
B
15 Lachner et al. 2014 TDM
EA
16 Kapoor et al. 2017 Demen_(:Ja
Depresion

Fuente: Autoria propia

Nota: Depresién posparto (DPP); Enfermedad de Alzheimer (EA);
Trastornos del espectro autista (TEA); Trastornos por déficit de atencion e
hiperactividad (TDHA); Trastorno obsesivo compulsivo (TOC); Deterioro
cognitivo leve (DCL); Depresion Perinatal (DPN); Trastorno depresivo
mayor (TDM); Trastorno bipolar (TB)
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Figura 4. Enfermedades mentales asociadas a la avitaminosis B12
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Fuente: Autoria propia

Nota: Enfermedad de Alzheimer (EA); Trastornos del espectro autista (TEA); Trastornos por
déficit de atencion e hiperactividad (TDHA); Trastorno obsesivo compulsivo (TOC); Trastorno
depresivo mayor (TDM); Trastorno bipolar (TB)
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En lo que respecta acerca describir las manifestaciones clinicas en pacientes con
alteracion de la salud mental por avitaminosis de B12, 16 articulos sirvieron para cumplir este
tercer objetivo, esto se detalla en la Tabla 5.

Segln las alteraciones en los procesos mencionados se pueden desarrollar diversos
trastornos mentales y presentar manifestaciones que pueden ser clave para el diagndstico de la
enfermedad; 7 estudios sefialan a la depresion como el trastorno con mayor afectacion
relacionado al déficit de vitamina B12, de estos en 6 estudios se describen diversas
manifestaciones causadas por el trastorno; Dhiman et al (2021), Mathew et al (2024) y Kapoor
et al (2017), describen manifestaciones como irritabilidad; a su vez 2 estudios por Tan et al
(2023) y Batalha et al (2022), confirman este sintoma y aumentan otros como la inestabilidad
emocional por sentimientos de culpabilidad, problemas de conducta y fatiga. Seguido 2
estudios por Dhiman et al (2021) y Batalha et al (2022), sefialan problemas de insomnio o falta
de suefio. Por otro lado 2 estudios por Khosravi et al (2020) y Batalha et al (2022), sefialan
sintomas como episodios de angustia y ansiedad. En este ultimo estudio realizado en mujeres
embarazadas, se menciona que las pacientes con sintomas de ansiedad tenian concentraciones
disminuidas de vitamina B12 en suero entre los proximos 28-45 dias posparto y elevados
niveles de homocisteina sérica (Hcy) en los siguientes 2-8 dias posparto.

A continuacion de este trastorno se encontrd asociacion entre la enfermedad de
Alzheimer y déficit de vitamina B12 en 7 estudios; los mismos describen manifestaciones
asociadas al trastorno, 5 estudios por Lauer et al (2022) y Soh et al (2020), Issac et al (2015),
Miki et al (2021) y Jatoi et al (2020), mencionan pérdida o deterioro de memoria episodica y
verbal, problemas de olvido, de orientacion, falta de atencion, concentracién, equilibrio y
juicio; 2 estudios por Soh et al (2020) e Issac et al (2015), mencionan signos de parestesias
sensoriales o trastornos motores/de movimiento; la misma cantidad de estudios a su vez por
Mathew et al (2024) y Lachner et al (2014), indican manifestaciones como delirio. Por otro
lado Soh et al (2020), Miki et al (2021) y Jatoi et al (2020), mencionan manifestaciones
psiquiatricas y cognitivas por cambios acelerados del deterioro cognitivo, tales como pérdida
de memoria, falta de atencion y concentracion, deterioro de fluidez léxica, parestesias
sensoriales; ademas Kapoor et al (2017), describe signos de delirio y psicosis.

Continuo a este se encontr6 asociacion entre avitaminosis B12 y demencia en 6
estudios; de estos 4 estudios describen manifestaciones asociadas al trastorno; 2 estudios por
Miki et al (2021) e Issac et al (2015), sefialan sintomas como alteraciones en el comportamiento
por pérdida de memoria espacial y verbal, deterioro de fluidez léxica, falta de atencion y

orientacion. Ademas en 1 estudio por Mathew et al (2024), describen signos de mania, paranoia
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y delirios. De igual cantidad 1 estudio por Kapoor et al (2017), sefiala alteraciones o pérdida
progresiva de la memoria, psicosis y cambios de personalidad.

Otra patologia encontrada en 2 estudios fue el trastorno depresivo mayor (TDM) que
presenta sintomas; Lachner et al (2014), en su estudio sefiala episodios de ansiedad, cambios
de humor repentinos, sentimientos de inutilidad y suicidas. Por otro lado Aly & Engmann
(2020), describe manifestaciones como anhedonia, sentimientos de culpa e inutilidad,
alteraciones circadianas y falta de motivacion.

De igual forma se encontr6 asociacion entre los niveles bajos de vitamina B12 vy el
trastorno obsesivo compulsivo (TOC) en 2 estudios que describen diversas manifestaciones;
por ejemplo en su estudio Yan et al (2022), menciona pensamientos obsesivos e irresistibles,
cambios de personalidad, comportamientos compulsivos y mania. Por otro lado Tan et al
(2023), sefala inestabilidad emocional, problemas de conducta y ansiedad.

A continuacién 1 estudio por Tan et al (2023), encontré al trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDHA) y trastorno del espectro autista (TEA); estas patologias
pueden presentar sintomas como inestabilidad emocional y cambios de conducta repentinos.

Finalmente 1 estudio por Lachner et al (2014), encontré al trastorno bipolar y menciona
manifestaciones como delirio, psicosis, cambio de humor y episodios de ansiedad.

Después de describir las diversas manifestaciones clinicas encontradas por las
patologias identificadas se procede a identificar y resaltar las manifestaciones de mayor
importancia relacionadas a este déficit vitaminico, esto se representa en la Figura 5.

Segun los 16 estudios examinados; en 6 estudios se describe con mayor recurrencia en
estos pacientes que presentan este deficit vitaminico, signos de pérdida y alteracion de la
memoria cognitiva y episodios de angustia y ansiedad; seguido en 4 estudios describen la falta
de atencion y concentracion, deterioro de la memoria verbal y de la fluidez Iéxica y alteracion
del comportamiento; por otro lado 3 estudios mencionan sintomas de irritabilidad, parestesias
sensoriales, sentimientos de inutilidad y culpabilidad y signos de delirio; a continuacion en 2
estudios se describen sintomas como falta de orientacion, equilibrio y juicio, signos de mania,
cambios de personalidad y psicosis. Finalmente 1 estudio menciona deterioro de la memoria
episadica, sintomas de fatiga, problemas de insomnio, falta de motivacion y anhedonia y signos

de paranoia.
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Tabla 5. Manifestaciones clinicas en pacientes con alteracion de la salud mental relacionado
con avitaminosis de B12

N Autor

Afo

Trastorno mental

Manifestaciones clinicas mentales por
avitaminosis de B12

1 Dhiman et al.

2 Laueretal.
3 Tanetal.
4 Sohetal.

5 Khosravi et al.

6 Batalhaetal.

7 Jatoi et al.

8 Yanetal.

9 Mikietal.

10 Aly &
Engmann

11 Issac et al.

2021

2022

2023

2020

2020

2022

2020

2022

2021

2020

2015

DPP

EA

TEA
TDHA
TOC
Depresion

EA

Depresion

DPN

EA

TOC

Demencia
EA

TDM

EA
Demencia
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Irritabilidad

Falta de suefio

Alteraciones del comportamiento
Pérdida de memoria cognitiva
Alteraciones en la memoria verbal
Falta de atencion y concentracion

Alteraciones del comportamiento
Fatiga
Ansiedad

Pérdida de memoria cognitiva

Falta de atenciobn y concentracion
Deterioro de fluidez 1éxica

Parestesias sensoriales
Ansiedad
Angustia
Ansiedad

Culpabilidad

Falta de suefio
Ansiedad
Ansiedad

Falta de atencion y concentracion
Deterioro de la memoria cognitiva
Parestesias sensoriales

Falta de equilibrio

Falta de juicio

Deterioro de fluidez Iéxica
Pensamientos compulsivos e irresistibles
Mania

Delirio

Cambios de humor

Cambios de personalidad
Comportamiento compulsivo

Pérdida de memoria cognitiva

Falta de orientacion

Falta de atencion y concentracion
Deterioro de fluidez léxica

Anhedonia

Sentimientos de culpa e inutilidad

Falta de motivacion

Alteraciones del  comportamiento
Pérdida de memoria cognitiva
Trastornos motores/de movimiento



12 Mathew et 2024 Deprespn
al. Demencia
EA
Lachner et Trastorno bipolar
13 al 2014 DM

EA

14 Kapooretal. 2017 Demencia
Depresion

Mania

Paranoia

Delirios

Irritabilidad

Delirio

Ansiedad

Cambios de humor
Psicosis

Sentimientos de inutilidad
Pensamientos suicidas
Irritabilidad

Psicosis

Deterioro de la memoria
cognitiva

Cambios de personalidad

Fuente: Autoria propia

Nota: Enfermedad de Alzheimer (EA); Trastornos del espectro autista (TEA);
Trastornos por déficit de atencién e hiperactividad (TDHA); Trastorno obsesivo
compulsivo (TOC); Trastorno depresivo mayor (TDM); Trastorno bipolar (TB).
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Figura 5. Manifestaciones de los trastornos mentales relacionadas con avitaminosis B12
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Fuente: Autoria propia

Nota: Pérdida y alteracion de la memoria (PAM); Deterioro de la memoria verbal (DMV);
Deterioro de la fluidez Iéxica (DFL); Falta de orientacion y equilibrio (FOE); Falta de atencion,
concentracion (FAC); Parestesias sensoriales (PS); Alteracién del comportamiento (AC);
cambios de personalidad (CP); Sentimientos de inutibilidad y culpabilidad (SIC); Falta de
motivacion (FM), Episodios de angustia y ansiedad (AA).
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7 Discusion

Los mecanismos de accion de la vitamina B12 (VitB12) que se asocian mayormente a
los cambios en el sistema nervioso son mdaltiples; sin embargo en este estudio se indica
relevancia en 15 estudios que sefialan una relacion debido a alteraciones durante la metilacion
de homocisteina-metionina; Dhiman et al (2021), menciona que esta vitamina participa en
reacciones de sintesis de la metionina y serotonina; por ello se puede provocar un aumento en
la homocisteina (Hcy) y baja disponibilidad de serotonina que pueden ocasionar alteraciones
en el estado de &nimo al aumentar las especies reactivas de oxigeno e inducir ain mas la
apoptosis neuronal. A su vez Yan et al (2022), confirma esto y sefiala que los altos niveles de
Hcy pueden generar trastornos psiquiatricos y afectivos. A continuacién 7 estudios mencionan
una asociacion con estos trastornos ocasionada por fallos en la isomerizacion de metilmalonil-
CoA en succinil-CoA; Mathew et al (2024), sefiala que alguna alteracién vitaminica o en este
proceso puede inhibir y disminuir la produccion de succinil-CoA que es una molécula usada
principalmente para la produccién de energia durante el ciclo de Krebs; esto podria ocasionar
niveles séricos aumentados de metilmalonil-CoA, &cido metilmalonico (MMA) y propidnico y
una reduccion succinil-CoA, especificamente que puede inhibir la transcripcién de las enzimas
dioxigenasa, incluyendo las desmetilasas de histonas. Por ello se considera que este déficit
vitaminico se relaciona con procesos de metilacion de histonas y ADN. Seguido 5 estudios
sefialan esta asociacién por los cambios en procesos como la sintesis de ADN de los
oligodendrocitos productores de mielina y en los precursores de mielina; Calderon & Nava
(2020) y Soh et al (2020), indican que la VitB12 es esencial en el desarrollo de la mielinizacion
y contribuye al mantenimiento de la barrera hematoencefélica (BHE), el sistema nervioso
central, nervios craneales, periféricos y pequefios vasos del cerebro; evidenciando que los
niveles séricos deficientes de esta vitamina estan asociados con lesiones de la sustancia blanca
e infartos lacunares. Finalmente 1 estudio sefiala esa relacién por cambios en la regulacion del
estres oxidativo; Lauer et al (2022), sefiala que la propiedad antioxidante de la VitB12 provoca
la oxidacion de lipidos, proteinas y acidos nucleicos y su déficit inhibe estas acciones y
contribuye al desarrollo de enfermedades relacionadas mentales.

Por otro lado se encontrd que los trastornos mentales que se asocian al déficit de la
vitamina B12 (VitB12) son: en primer lugar 8 estudios indican que es la depresion. Dhiman et
al (2021), sefiala que esta vitamina participa en reacciones de sintesis y regeneracion de la

metionina y de serotonina; el déficit vitaminico puede ocasionar alteraciones en el estado de
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animo al aumentar la homocisteina y las especies reactivas de oxigeno que inducen a la
apoptosis neuronal; por otro lado menciona que este déficit tiene mayor riesgo en etapas como
el embarazo y la lactancia. En su estudio realizado en mujeres con probable depresion posparto
(DPP) obtuvo que el 58% de las participantes tenian niveles séricos normales vitamina B12, el
38,5% tenian niveles normales bajos y el 3,5% de las mujeres tenian una deficiencia. A su vez
Batalha et al (2022), menciona que las pacientes con sintomas de ansiedad tenian
concentraciones disminuidas de vitamina B12 en suero entre los proximos 28-45 dias y
elevados niveles de homocisteina sérica (Hcy) en los siguientes 2-8 dias posparto. A
continuacion en 7 estudios indican otro trastorno que es el Alzheimer y describen
manifestaciones asociadas al trastorno, donde se encuentra que la principal relacion entre el
déficit de B12 y esta enfermedad es la gravedad del deterioro cognitivo leve (DCL). En su
estudio Jatoi et al (2020) encontr6 que el 13% de pacientes con esta enfermedad mantenian un
déficit vitaminico de B12; mientras que el 15% de los examinados tenian un déficit absoluto,
en donde los niveles séricos de esta vitamina se encontraban entre 50 pg/mL y 100 pg/mL.
Continuo se encontr6 asociacion entre avitaminosis B12 y demencia de cuerpo de Lewys y
frontotemporal en 6 estudios. Ademas 2 estudios mencionan al trastorno obsesivo-compulsivo
(TOC); sin embargo Yan et al (2022), menciona que la muestra de su estudio era demasiado
pequefia para concluir que la avitaminosis B12 es un indicador bioldgico para el TOC, no
obstante sefiala que los niveles deficientes de B12 y elevados de homocisteina (Hcy) podrian
ser un factor de riesgo para el desarrollo de este trastorno. A continuacion 1 estudio por Tan et
al (2023), menciona al trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDHA) y al trastorno
del espectro autista (TEA); estas patologias pueden presentar sintomas como inestabilidad
emocional y cambios de conducta repentinos. Por Gltimo de igual cantidad 1 estudio por
Lachner et al (2014), menciona al trastorno bipolar.

Finalmente entre las manifestaciones que fueron prevalentes en pacientes con este
déficit estan: la pérdida y alteracion de la memoria cognitiva y episodios de angustia y ansiedad
con equivalen al 42,86% (n=6) de incidencia en los estudios respectivamente; seguido se
describen alteraciones como la falta de atencion y concentracion, deterioro de la memoria
verbal y de la fluidez Iéxica, alteracién del comportamiento que ocupan el 28,57% (n=4) de
incidencia respectivamente; por otro lado se mencionan sintomas de irritabilidad, parestesias
sensoriales, sentimientos de inutilidad y culpabilidad, signos de delirio que ocupan el 21,43%
(n=3) de incidencia en los estudios respectivamente; a continuacion se describen sintomas
como falta de orientacidn, equilibrio y juicio, signos de mania y cambios de personalidad que

ocupan el 14,29% (n=2) de incidencia respectivamente; ademas se describen signos de psicosis,

55



deterioro de la memoria episodica, sintomas de fatiga, problemas de insomnio, falta de
motivacion y anhedonia y signos de paranoia que ocupan el 7,14% (n=1) de incidencia en los
estudios respectivamente.

Limitaciones

Durante el desarrollo de la presente revision sistematica se presentaron algunas
limitaciones. En el proceso de cribado se tuvieron que excluir algunos estudios con buena
informacion debido a que fueron publicados en idiomas como ruso y japonés, por otro lado se
excluyeron articulos por la fecha de publicacion antes del 2014 y articulos sin acceso libre o
sin una suscripcion de pago. Otro limitante en la revision y seleccion de estudios fue la
poblacidn, debido a que se encontré muy pocas publicaciones sobre Latinoamérica, resaltando
en su mayoria estudios de Asia. Pese a lo antes mencionado, esta revision sistematica fue
realizada con informacion de relevancia y actualizada, de tal manera que aporta con
conocimiento importante sobre la importancia y utilidad del diagnéstico de vitamina B12 en el

seguimiento de pacientes con alteraciones del estado mental.
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8 Conclusiones

Con base en el analisis de los resultados de la presente revision sistematica, se afirma
una relacién entre la avitaminosis B12 y el desarrollo de multiples trastornos psiquiatricos,
identificando que el mecanismo de accion que se asocia mayormente en el sistema nervioso es
la participacion de esta vitamina como cofactor y se une a la metionina sintasa durante la
metilacion de homocisteina en metionina; debido a que una disminucion de metionina puede
acelerar la apoptosis neuronal y ocasionar alteraciones en el estado de animo y desarrollar
multiples trastornos afectivos, mentales y psiquiatricos.

Por otro lado, se ha identificado mdltiples trastornos mentales, principalmente se ha
relacionado este déficit vitaminico con la depresion. Ademas, se encontraron patologias como
la demencia, enfermedad de Alzheimer, el deterioro cognitivo, el trastorno del espectro autista
(TEA), el trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad (TDHA) y el trastorno obsesivo
compulsivo (TOC).

Finalmente las manifestaciones psiquiatricas mayormente encontradas fueron sintomas
marcados como pérdida o deterioro de memoria tanto cognitiva y verbal, falta de orientacion y
equilibrio, falta de atencion, concentracién, seguido se encontré alteracion en el
comportamiento, fallos en la memoria episédica, irritabilidad, sentimientos de inestabilidad
emocional, culpabilidad e inutilidad, problemas de conducta y fatiga, problemas de insomnio,
episodios de angustia y ansiedad, anhedonia, falta de motivacion, pensamientos suicidas,
cambios de humor repentinos, y juicio, signos de delirio, alucinaciones, psicosis, mania,

paranoia y parestesias sensoriales o trastornos motores/de movimiento.
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9 Recomendaciones

Emplear estudios que contengan resultados en un rango de 3-4 afios con el fin de
identificar el seguimiento y gravedad de los signos y manifestaciones psiquiatricas en pacientes
con déficit de vitamina B12.

Usar estudios de tipo observacional debido a que estos nos permiten observar
directamente diferentes factores de riesgo, como la dieta y otros habitos de salud, que pueden
influir en el desarrollo y gravedad de los trastornos psiquiatricos relacionados al déficit
vitaminico en una misma comunidad a lo largo del tiempo.

Examinar la ingesta y cuantificar los niveles de vitamina B12 en pacientes con
trastornos mentales para contribuir a la identificacion y tratamiento del déficit vitaminico B12;
con el fin de comprender como esta deficiencia puede influir en los sintomas neuropsiquiatricos

y mejorar la intervencion y manejo de estos trastornos.
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11 Anexos
Anexo 1. Tabla de caracterizacion de los estudios
N° Titulo Autore/es Afo Pais Poblacion Tipo de Obijetivos URL
estudio
1  Cross-sectional association 2021 India 217 mujeres con Analitico de  Explorar la asociacion  https://www.ncbi.nl
between vitamin B12 status Dhiman et al probable PPD corte entre la VitB12 y PPD.  m.nih.gov/pmc/arti
and probable postpartum ' Edad:18-50 afios transversal cles/PMC7890831/
depression in Indian women
2  Mechanistic Link 2022 Alemania  Pacientes con EA Revision Enfatizar la https://www.ncbi.nl
between Vitamin B12 and Lauer et al. Edad: >60 afos narrativa importancia del papel m.nih.gov/pmc/arti
Alzheimer's Disease de laVitBl2enlaEA.  cles/lPMC8774227/
3 Correlation between 2023 China 37932 Revision Realizar una https://www.ncbi.nl
Vitamin B12 and Mental nifilos/adolescentes  sistematica  asociacion entre m.nih.gov/pmc/arti
Health in Children and Tan et al. con PC VitB12 y salud cles/PMC10591166
Adolescents: A Systematic Edad:3-10 afios mental. /
Review and Meta-analysis
4 Association between 2020 Corea 3014 adultos Analitico de  Identificar los niveles https://www.ncbi.
Vitamin B12 levels and mayores con corte de VitB12 y nlm.nih.gov/pmc/a
cognitive function in the probable DCL transversal  correlacionar estos rticles/PMC73870
elderly Korean population Edad: >75 afios niveles con la funcién 66/#:.~:text=
cognitiva. In%20this%20stu
Soh et al. dy%2C%20a%20I
arge,significantly
%20correlat
ed%20with%20co
gnitive%20functio
n.
5  The relationship between . 2020 Iran 110 pacientes con Casos y Investigar la asociacion  https://www.ncbi.nl
. Khosravi et - > n
dietary patterns and al depresion controles entre los patrones m.nih.gov/pmc/arti

depression mediated by

Edad: 18-65 afios

65

dietéticos y la

cles/PMC7020545/



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7890831/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7890831/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7890831/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8774227/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8774227/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8774227/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10591166/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10591166/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10591166/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10591166/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7387066/#%3A~%3Atext%3D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7387066/#%3A~%3Atext%3D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7387066/#%3A~%3Atext%3D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7387066/#%3A~%3Atext%3D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7020545/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7020545/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7020545/

serum levels of Folate
and vitamin B12

Maternal Mental Health in
Late Pregnancy and
Longitudinal Changes in
Postpartum Serum Vitamin
B- 12, Homocysteine, and
Milk B-12 Concentration
Among Brazilian Women
Low Vitamin B12 Levels:
An Underestimated Cause
Of Minimal Cognitive
Impairment And Dementia
Changes of Serum
Homocysteine and Vitamin
B12, but Not Folate Are
Correlated With Obsessive-
Compulsive Disorder: A
Systematic Review and
Meta-Analysis of Case-
Control Studies

Sex Differences in the
Relationship of Serum
Vitamin B1 and B12 to

2022 Brasil
Batalha et al.

2020 Pakistan
Jatoi et al.

2022 China
Yan et al.

2021 Japén
Miki et al.

Cohorte
prospectivo

101 mujeres en
gestacion con
PPD

Edad: 22-31 afios

202 pacientes con Analitico de
DCL corte
Edad: 18-50 afios transversal
309 pacientes con Revision
TOC, niveles sistematica
séricos anormales

de VitB12, folato y

Hcy

Edad: 12-44 afios

221 pacientes con Analitico de
DCL corte
Edad: >75 afios transversal

66

depresion a través del
papel intermediario del
folato sérico y la
VitB12, la Hcy total, la
triptéfano y la relacion
triptofano/aminoacidos
competidores.

Evaluar la asociacion
entre los sintomas
depresivos y de
ansiedad en el tercer
trimestre del embarazo.

Evaluar los niveles de
VitB12 y Hcy.

Confirmar la evidencia
epidemioldgica del
TOC Investigar si la
VitB12, el folato y la
Hcy tienen un efecto
sobre la etiologia del
TOC.

Investigar la relacion
de la vitamina B1 o
laVitB12 con la

https://www.nchi.nl

m.nih.gov/pmc/arti
cles/PMC9309881/

https://www.ncbi.nl

m.nih.gov/pmc/arti
cles/PMC7077099/

https://www.ncbi.nl

m.nih.gov/pmc/arti
cles/PMC9124900/
#i~
;text=1n%20this%2
Ometa%2Danalysis
%2C%20we,betwe
en
%20folate%20defi
ciency%20and%20
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m.nih.gov/pmc/arti
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13

Dementia Among Memory
Clinic Outpatients in Japan

B Vitamins, work-related
stress and emotional mental
disorders: a cross-sectional
study among nurses in
Indonesia

Folate, vitamin B-12, and
cognitive function in the
Boston Puerto Rican Health
Study

B Vitamins in the nervous
system: Current knowledge
of the biochemical modes
of action and synergies of
thiamine, pyridoxine, and
cobalamin

Vitamin b12 deficiency in
psychiatric practice

Sofyan et al.

Boumenna et
al.

Calderén &
Nava,

Vargas &
Norefia

2022

2021

2020

2017

Indonesia

Estados

Unidos

Colombia

Colombia

80 enfermeras con Analitico de
signos de corte
trastornos mentales  transversal
emocionales

Edad: >20 afos

1502 participantes  Analitico de
adultos con corte
probable DCL transversal
Edad: 45-75 afios

Pacientes con Revision
enfermedades narrativa
neuroldgicas

relacionadas

deficiencias

vitaminicas

Pacientes Revisién
psiquiatricos narrativa

67

demencia segun el
sexo.

Examinar la relacién
entre la ingesta de
vitaminas B1, B6, B9y
B12 con los trastornos
mentales emocionales.

Examinamos el estado
de folato y VitB12 en
la dieta y en plasma, y
su interaccion, en
relacion con la funcién
cognitiva.

Comprender como los
mecanismos
bioquimicos mas
importantes se
relacionan con las
funciones neuroldgicas
y qué deficits surge del
mal funcionamiento de
estas vias.

Evaluar la correlacién
entre niveles bajos de
VitB12 y déficit

#i~
‘text=N0%20statist
ically%?20significa

nt%20differences
%20
were,by%20MMS
E%20and%20HDS
%2DR.
https://www.ncbi.nl

m.nih.gov/pmc/arti
cles/PMC9190671/

https://www.ncbi.nl

m.nih.gov/pmc/arti
cles/PMC7779227/

https://www.ncbi.nl

m.nih.gov/pmc/arti
cles/PMC6930825/

http://www.scielo.o

rg.co/pdf/iat/v30n4
/0121-0793-iat-30-
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The Way to a Human’s

Brain Goes Through Their
Stomach: Dietary Factors in
Major Depressive Disorder

Vitamin B12 Deficiency:

An Important Reversible
Co-Morbidity in
Neuropsychiatric
Manifestations

Vitamin B12 Deficiency
and the Nervous System:
Beyond Metabolic
Decompensation—
Comparing Biological

Models and Gaining New

Insights into Molecular

and Cellular Mechanisms

Aly &
Engmann

Issac et al.

Mathew et
al.

2020

2015

2024

Alemania

India

Italia

Pacientes con
TDM

Adultos mayores
con deficiencia de
VitB12 y sintomas
neuropsiquiatricos
Edad: >60 afios
Pacientes con
déficit de VitB12

68

Revisién
narrativa

Cohorte
prospectivo

Revisién
narrativa

cognitivo, depresion y
algunos trastornos
psicoticos.
Comprender el papel
de los factores
dietéticos en el riesgo y
la sintomatologia de
TDM.

Estudiar el estado de
deficiencia comorbida
de VitB12 en los
sintomas
neuropsiquiatricos.
Investigar el papel de la
VitB12 en el sistema
nervioso, la
deficiencia/suplementa
cién en entornos
experimentales, las
posibles alteraciones
bioguimicas y los
mecanismos que
podrian modificarse a
nivel molecular/celular.
Comprender el papel de
la deficiencia de
VitB12 en el inicio de
procesos que
contribuyen al
deterioro del sistema
nervioso, incluida la
acumulacién de ROS,

04- 00391.pdf

https://www.nchi.nl
m.nih.gov/pmc/arti
cles/PMC7750481/

https://www.ncbi.nl
m.nih.gov/pmc/arti
cles/PMC4341306/

https://www.nchi.nl
m.nih.gov/pmc/arti
cles/PMC10778862

/
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17  Older adult psychiatric
inpatients with non-
cognitive disorders should
be screened for vitamin b12
deficiency

18 Neuropsychiatric and
neurological problems
among Vitamin B12
deficient young vegetarians

Lachner et
al.

Kapoor et al.

2014

2017

Estados
Unidos

Pakistan

433 pacientes
psiquiatricos
Edad: >50 afios

400 participantes
sanos
vegetarianos/
omnivoros

Edad: >25 afios

Analitico de
corte
transversal

Analitico de
corte
transversal

la inflamacion y la
desmielinizacion.

Determinar la deteccion
sistematica de
deficiencia de VitB12
en pacientes
psiquiatricos.

Evaluar la frecuencia
de problemas
neuropsiquiatricos y
neuroldgicos en
vegetarianos jovenes
aparentemente sanos y
estimar los niveles
séricos de VitB12,
MMA y &cido folico.

https://www.nchi.nl

m.nih.gov/pmc/arti
cles/PMC4919119/

https://www.ncbi.nl

m.nih.gov/pmc/arti
cles/PMC5946370/

Fuente: Autoria propia

Nota: Probable depresion posparto (PPD); Problemas de conducta (PC); Enfermedad autismo (EA); Deterioro cognitivo leve (DCL); Trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC); Trastorno depresivo mayor (TDM); Vitamina B12 (VitB12); Homocisteina (Hcy); Especies reactivas del oxigeno (ROS); Acido

metilmalénico (MMA).
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Anexo 2. Evaluacion de la calidad de los estudios con la herramienta JBI

N° Autor JBI % Riesgo de sesgo
1 Dhiman et al. 87,50 Bajo
2 Lauer et al. 83,33 Bajo
3 Tan et al. 81,82 Bajo
4 Soh et al. 75,00 Bajo
5 Khosravi et al. 80,00 Bajo
6 Batalha et al. 100,00 Bajo
7 Jatoi et al. 75,00 Bajo
8 Yan et al. 81,82 Bajo
9 Miki et al. 75,00 Bajo
10 Sofyan et al. 75,00 Bajo
11 Boumenna et al. 87,50 Bajo
12 Calderdn & Nava, 100,00 Bajo
13 Vargas & Norefia 83,33 Bajo
14 Aly & Engmann 83,33 Bajo
15 Issac et al. 75,00 Bajo
16 Mathew et al. 100,00 Bajo
17 Lachner et al. 87,50 Bajo
18 Kapoor et al. 75,00 Bajo

Fuente: Autoria propia

Nota: Joanna Briggs Institute (JBI)
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ANexo 3. Evaluacion de la calidad de la revision sistematica

Lista de verificacion Si Parcial No
Titulo 1 Titulo v
Abstract 2 Resumen estructurado v
Introduccion 3 Razon fundamental v
4 Objetivos v
Métodos 5 Criterios de elegibilidad v
6 Fuentes de informacion v
7 Estrategia de busqueda v
8 Proceso de seleccion de estudios v
9 Proceso de extraccion de datos v
10 Lista de datos v
1 Evalulaci(.jn c.je.l riesgo de sesgo de los Y
estudios individuales
12 Medidas de efecto v
13 Meétodos de sintesis v
14 Evaluacion del sesgo en la publicacion v
15 E\\,/iZI::CCiiSn de la certeza de la v
Resultados 16 Seleccion de estudios v
17 Caracteristicas de los estudios v
18 :?nl(;elsvglc; ::I es;esgo de los estudios Y
19 Resultados de estudios individuales v
20 Resultados en la sintesis v
21 Sesgos en la publicacién v
22 Certeza de evidencia v
Discusion 23 Discusion v
i(r)wt‘?rmacién 24 Registro y protocolo v
25 Financiacion v
26 Conflicto de intereses v
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Disponibilidad de datos, codigos y v

27 .
otros materiales
Total 20 2 6
% 74,07 7,41 18,52

Fuente: Autoria propia
Nota: PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis

72



Anexo 4. Certificado de pertinencia del proyecto de Integracion Curricular

Universidad Facultad
Nacio_nal de |a Salud
de Loja Humana

e Memorando N°. UNL-FSH-DCLC-2024-012-M
Loja, 13 de marzo de 2024

PARA: Sefiorita
Jeniffer Carolina Tandazo Carrillo
ESTUDIANTE DE LA CARRERA DE LABORATORIO CLINICO DE LA
FACULTAD DE LA SALUD HUMANA-UNL.

ASUNTO: ENVIO DE INFORME DE PERTINENCIA

Por medio del presente, me permito correr traslado el Oficio emitido por la Dra.
Yessenia Mabel Jaramillo Tambo, docente de la Carrera de Laboratorio Clinico, con
respeto a la estructura, coherencia y perlinencia del fema de investigacion:
“Deficiencia de la vitamina B12 y su impacto en el estado de salud mental.
Revision sistematica”, de su autoria, con la finalidad de que se siga el proceso,
quedando aprobado el mismo por parte de esta dependencia; y, se continte con el
proceso correspondiente de conformidad a los Art. 225, 226, 227, 228, 229 y 230 del
Reglamento de Régimen Académico de la Universidad Nacional de Loja.

Particular que me permito comunicar para fines pertinentes

Atentamente,

OsEees
Dra. Esp. 5andra Freire Cuesta
DIRECTORA DE LA CARRERA DE LABORATORIO
CLINICO DE LA FACULTAD DE LA SALUD HUMANA- UNL.

Anexo Respuesia de Inf de pertinencia Trabajo de Integracion Curricular
Secretaria de la Camera
SFCI tsc.
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Anexo 5. Asignacion de director para el Trabajo de Integracion Curricular

Universidad Facultad
u Nacional de la Salud
de Loja Humana

o Memorando N°. UNL-FSH-DCLC-2024-27-M
Loja, 16 de abril de 2024

PARA: Doctora
Yasenia Jaramillo Tambo
DOCENTE DE LA CARRERA DE LABORATORIO CLINICO DE LA
FACULTAD DE LA SALUD HUMANA-UNL.

ASUNTO: Designacion de Direccion del Trabajo de Integracién Curricular

Por medio del presente, y dando cumplimiento a lo dispuesto en el Articulo 228 del Reglamento
de Régimen Académico de la Universidad Nacional de Loja, aprobado el 27 de enerode 2021"
una vez que ha cumplido con todos los requisitos y considerando que el proyectode tesis fue
aprobado; me permito hacerie conocer que esta Direccion le ha designado Directora para el
Trabajo de Integracién Curricular, titulado: “DEFICIENCIA DE LA VITAMINA B12 Y SU

IMPACTO EN EL ESTADO DESALUD MENTAL. REVISION SISTEMATICA", autoria de la
Srta. Jeniffer Carolina Tandazo Carrillo.

Particular que me permito comunicar para fines pertinentes

Atentamente,

Dra. Esp. Sandra Freire Cuesta
DIRECTORA DE LA CARRERA DE LABORATORIO
CLINICO DE LA FACULTAD DE LA SALUD HUMANA- UNL.

Archivo Cc. Jeniffer Carclina Tandazo Carrilo
Secretaria de la Carrera
SFC/tsc.
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Anexo 6. Certificado de traduccion del resumen

FINE-TUNED ENGLISH
WANGUAGE INSTITUTE

o
£s I

Certificacion de traduceion al idioma inglés.

Lic. Jessica Lalangum

DOCENTE DE FINE-TUMED ENGLISH CiA LTDA.

CERTIFICA:

Que el documento aqui compuesto, es fiel traduccion del idioma Espafiol al Inglés del resumen de tesis
titulada: “Deficiencia de la vitamina B12 v su impacto en el estado de salud mental. Revision siste mdtica™,
de autoria de la estudiante Jeniffer Carolina Tandazo Carrillo con C.1 1150755088, egresada de la carrera

de Laboratorio Clinico de la Facultad de Salud Humana de la Universidad MNacional de Loja.

Lo certifica en honor a la verdad v autoriza la interesada hacer uso del presente en lo que a sus
intereses convenga.

Lamora, 14 de Julio de 2024,

Jessica Lalangui Piurni
C.I 1104962681

Celular: 0990864565
Fine Tuned English

jessicaslp 92 yvahoo.es
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