Rev. Fac. Med. Hum. 2024; 24(1):101-114.
DOL: 10.25176/REMH.v24i1.6413 ISSN Version Online: 2308 0531
o Vs Facultad de Medicina Humana URP

ARTICULO ORIGINAL

VITAMINAS B1, B6, B12 Y NEUROPATIAS PERIFERICAS.
CONSENSO DE EXPERTOS.

VITAMINS B1, B6, AND B12 AND PERIPHERAL NEUROPATHIES: INTERNATIONAL EXPERT CONSENSUS

John Carlos M. Longa Lépez(27, José Luis Dinamarca-Montecinos (22, Koni Mejia-Rojas (23, Astrid Cecilia Bernaola Cuadros (2 *
Jessica Beatriz Ampuero Barcena (25, Leonardo Palacios-Sdnchez(2) ¢, Mariano Fernandez-Fairen() 7

RESUMEN

Introduccidn: A partir de una revision bibliogréfica de la literatura se ha planeado y desarrollado un consenso
de expertos internacionales sobre la utilizacién de las vitaminas B1, B6, B12 en sus déficits y en la neuropatia
periférica que puede estar asociada a la misma, como tema que precia de esa aproximacién aclaratoria para
optimizar su manejo. Métodos: Se plantearon varias cuestiones de discusién que se consideraron importantes
y dignas de ser abordadas y aclaradas, conservando nueve de ellas para su discusién ulterior buscando el
consenso en tres rondas consecutivas. Resultados: Se han propuesto 41 recomendaciones sobre el manejo de
estas condiciones, con unanimidad por parte de los participantes en el consenso. Conclusiones: Con ellas se ha
intentado aclarar puntos oscuros o controvertidos, facilitando la actitud del clinico ante ellos en la préctica
médicaactual.

Palabras clave: Deficiencia vitamina B1,B6,B12; Neuropatia periférica; Consenso de expertos.
(Fuente: DeCS-BIREME)

ABSTRACT

Introduction: Based on a bibliographic review of the literature, a consensus of international experts has been
carried out on the use of vitamins B1, B6, B12, in their deficiencies, and in the peripheral neuropathy that may be
associated with them, to optimize the management of these conditions. Methods: Several questions
considered important and worthy of being addressed and clarified were raised, retaining nine of them for
further discussion to achieve consensus. Results: Forty one recommendations on the management of these
conditions have been proposed, with unanimity of the participants in the consensus. Conclusions: This has
been an attempt to clarify controversial points, assisting the clinician's attitude in current medical practice.

Keywords: Peripheral neuropathies; B vitamin deficiency; Expert consensus. (Source: MESH-NLM)
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INTRODUCCION

La neuropatia periférica (NP) es una de las
manifestaciones de condiciones patoldgicas asociadas
con déficit de las vitaminas B1, B6, B12 neurotroficas™.
Son neuroprotectoras previniendo, mitigando o
retardando los procesos neurodegenerativos,
empleandose ampliamente en todo el mundo. De
cualquier manera, a menudo son percibidas por
médicos y pacientes como suplementos alimenticios y
no como farmacos como tal, lo que es simplemente una
concepcion errénea que no hace justicia a estas
sustancias de vital importancia no sélo para el sistema
nervioso periférico sino también para el sistema
nervioso central y para otros sistemasy érganos.

Hay que resaltar que su uso, por mas habitual que sea,
no ha sido precedido ni seguido de su optimizacién y
racionalizacién, siendo escasa y pobre la evidencia que
hay respecto a ello. La complejidad del tema, lo
impreciso y heterogéneo de la terminologia utilizada y
su falta de contextualizacién mediante analisis
conceptuales rigurosos, imprescindibles para centrar,
identificar y determinar de qué se estd hablando, ha
complicado el asunto. Ultimamente se han publicado
trabajosimportantes en este terreno, incrementandose
de modo notable su conocimiento teérico y practico,
constituyendo una base firme sobre la que continuar el
trabajo. A la vista de esto, tras haber efectuado una
revision sistematica de la bibliografia existente para
abarcar y actualizar la cuestion, se decidi6 llevar todo
ese contenido a un consenso de expertos que
permitiese elaborar y sentar una serie de
recomendaciones aplicables a la practica clinica,
llevada a cabo hasta el momento de manera un tanto
empirica.

METODOS

Se ha optado por el consenso como forma de tratar el
tema, dada la ventaja que supone aunar al bagaje
general yacente en la literatura, no siempre abundante
y de calidad, el conocimiento y experiencia personal de
profesionales versados en la materia, en un proceso
dindmico y vivo de discusion y busqueda de acuerdo

sobre determinados aspectos fundamentales del

mismo.

Comité de expertos

Esta integrado por siete miembros, todos ellos expertos
reconocidos en el tema. Todos han manejado
regularmente a lo largode su practicamédicaladoble
problematica del uso clinico de las vitaminas
neurotroficas B1, B6, B12, y de la NP, teniendo en su
haber un dilatado historial como clinicos, docentes e
investigadores. Por especialidades se incluyen una
diabetdloga, un endocrinélogo, unafisiatra, un geriatra,
dos neurdlogos y un ortopedista, procedentes de Chile,
Colombia y Pert, ya que el trabajo se ha centrado en

esos paises.

Revision sistematicadelaliteratura

Como base bibliografica de este consenso se utilizé la
revision sistematica de la literatura realizada en un
trabajo anterior®. En el estudio delabibliografia parael
consenso se priorizaron légicamente los estudios
cuanto mayor su calidad y nivel de evidencia mejor,
estudios controlados aleatorizados (ECA), las revisiones
sistematicas de la literatura, con metaanalisis o sin él, y
los consensos publicados!*2.

El campo de estudio es el individuo adulto, considerado
como tal a partir de los 18 anos de edad. Se pidi6
ademasalos componentes del consenso que aportaran
todos aquellos otros estudios y referencias adicionales
que pudieran tener como relevantes ademas de los
mencionados. A lo largo de todo el proceso del
consenso se ha anadido literatura secundaria de interés
siempre que los delegados la han considerado valiosa.
De esta manera se anexaron 12 articulos mas que
también fueron evaluados por dos revisores
independientes (JC y PS), para calificar su calidad y su
pertinencia de acuerdo con el propésito del consenso.
El valor de los trabajos recogidos como sustento
bibliografico del consenso se les ha dado en funcion de
su tipo y categoria, calidad y nivel de evidencia
cientifica siguiendo un sistema basado en las directrices
de la AHCPR (Agency for Health Care Policy and
Research)y del método Cochrane". (Tabla 1)

Tabla 1. Niveles de evidencia (NE) y calidad de los trabajos empleados.

NE Caracteristicas
Alta evidencia del aserto o hecho analizado, a partir de hallazgos consistentes en
I (NIE) revisiones sistematicas y metaanalisis (RSM) o estudios aleatorizados (ECA) de alta
calidad, bien realizados, con poco riesgo de sesgos, con alta potencia estadistica;
hallazgos significativos consistentes (> 75%) en al menos dos estudios de alta calidad.
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11 (NIIE)

111 (NIIE)

IV (NIVE)

Evidenciamoderada del aserto o hecho analizado, a partir de los hallazgos de revisiones
sistematicas (RS) o estudios controlados o de cohortes (EC), de calidad moderada, con
riesgo de sesgos, limitaciones o baja potencia estadistica; hallazgos significativos
consistentes (> 75%) en al menos un estudio de alta calidad y otros estudios de baja
calidad.

Baja evidencia; estudios observacionales descriptivos de nivel Ill, estudios transversales
(ET), series o reporte de casos (SC), o revision narrativa del tema (RN); hallazgos
inconsistentes; baja evidencia del aserto o hecho analizado; hallazgos significativos en
un estudio de alta calidad o hallazgos significativos consistentes (> 75%) en estudios de
baja calidad.

Opiniéon o consenso de expertos (OC), guias de practica clinica (GPC). Evidencia
insuficiente o inexistente; hallazgos significativos en menos de 3 estudios de baja
calidad o hallazgos significativos inconsistentes, inciertos o no concluyentes
independientemente dela calidad delos estudios, o no hay estudios sobre el particular.

Los numeros de referencia de los diferentes trabajos
citados van a ir en el texto entre corchetes [], sequidos
por las siglas correspondientes al tipo de trabajo y su
nivel de evidencia entre paréntesis. Si hay varios
trabajos referidos en el punto tratado, el nivel de
evidencia global otorgado por esa conjuncién ira
después de enunciar los trabajos respectivos, tras un
puntoycoma.Elgrado derecomendacién de hacerode
no hacer se ha estratificado como fuerte, moderado,
débil o no recomendado (FR+, MR+, DR+, NR+, FR-, DR-,
MR-, NR-)"™,

Este consenso ha recurrido, tanto en el planteamiento
de las cuestiones como en las respuestas a éstas, a
asertos y datos bien soportados por la razén y la
evidencia cientifica, aplicables y actualizados seguin los
cambios que se han ido produciendo con el paso del
tiempo en dicha evidencia respecto a los temas
tratados.

Cuestionesatratar

A partir de la revision de la literatura se propusieron 16
cuestiones que parecieron pertinentes e importantes
en un principio. Se pergeiaron a modo de orientacion
paragarantizarlainclusiény discusién de las cuestiones
mas destacadas sobre el particular y, hasta ahora, no
resueltas. Esas cuestiones se modificaron, combinaron
y redujeron a 9 por el comité de expertos en una ronda
plenaria en la que se alcanzé el consenso por
unanimidad en este aspecto. Cada cuestion primaria (C)
arrastra tras ella una serie de consideraciones, puntos o

cuestiones especificas secundarias a consensuar

I%\

(Cn.1,2,3...), que han podido tratarse, modificarse,
agregarse o eliminarse en cualquier etapa del proceso si
el comité lo ha estimado necesario. En la confeccién de
los cuestionarios se recurrié al sistema MonkeySurvey.

Método de consenso

Se siguié un método iterativo Delphi cuasi anénimo en
tres rondas, total o parcialmente online. La primera
ronda incluyé una seleccion multiple, de cuestiones
cualitativas abiertas y preguntas tipo “casilla de
verificacién’, utilizando respuestas dicotémicas y una
escala Likert, con el fin de reunir informacién sobre la
practica clinica del panel de expertos y conformar a
partir de ella una serie de propuestas de cara a los
algoritmos y recomendaciones a incluir en el consenso.
Este se consider6 alcanzado cuando 4 o méas miembros
del panel (= 57,1%) seleccionaron la misma opcién o
votaron “de acuerdo” respecto a un punto concreto,
representando 4/7 un consenso débil (57,1%), 5/7
(71,4%) moderado, 6/7 (85,7%) fuerte y 7/7 la
unanimidad (100%)"2.

Los asertos que promovieron un consenso “fuerte” o
“unanimidad” fueron mantenidos y utilizados como
resoluciones o recomendaciones, siendo replanteados
ydiscutidos en la siguiente ronda los que obtuvieron un
consenso moderado o débil, o aquellos sobre los que no
hubo consenso. En la segunda ronda se discutieron las
cuestiones refinadas y consensuadas en la primera
ronda y las recomendaciones derivadas de las
discusiones. En la tercera ronda se concluyé el proceso
deandlisis y discusion de todos los puntos a consensuar
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y cada conclusién fue votada por los miembros del
panel segun una escala dicotéomica (si 0 no, acuerdo o
desacuerdo).

Edicion del consenso

Como ya se ha dicho, la tarea de editar este trabajo ha
sido importante en lo que se refiere a la terminologia y
taxonomia de las condiciones tratadas en él. Se ha
extremado laminuciosidad y rigor que se han puestoen
estos extremos ya que es fundamental la identificacion
exacta de qué se estd hablando y qué se quiere decir
con cada concepto y término empleado. Las locuciones
empleadas fueron prioritariamente hispanas,
acompanadas en determinados casos de sus
equivalentes inglesas. Se han insertado en el texto
palabras, siglas y acrénimos utilizados en la literatura
anglosajona cuando su usoy difusién en esa lengua son
consuetudinarios, facilitando asi la comprensién
universal.

Otra de las cosas estandarizadas han sido las unidades
en las que se expresan los diferentes pardmetros
susceptibles de ser medidos, como niveles, puntos de
corte y dosis. Se han reportado en el texto utilizando las
mas habituales en la practica clinica y en la bibliografia,
pero en algunos casos se ha optado por convertirlas y
expresarlas ademas en otros valores que estan también
muy presentes en lo cotidiano de ese mundo. Los
valores plasmaticos de la vitamina B1 se han expresado
en ug/l (microgramos por litro), ng/ml (nanogramos por
mililitro) para la B6, y pg/ml (picogramos por mililitro)
para la vitamina B12, o pmol/I tal como recomienda la
Guia de la British Society for Haematology [13] (GPC,
NIVE, DR+). La conversion de pg/mla pmol/les 1 pg/ml
=0,7378 pmol/I [14]. Las cifras de vitaminaB12 se van a
dar en las dos escalas ya que ambas son ampliamente
utilizadas para referir las concentraciones de esa
sustancia en las analiticas practicadas.

Una vez redactado el manuscrito, se remitié el borrador
a todos los miembros del consenso para obtener sus
ultimos comentarios y su aquiescencia definitiva para
supublicacion.

RESULTADOS

Las cuestiones elaboradas y consensuadas alo largo del
proceso y todos los puntos generados a partir de ellas
han sido respondidos, tal como se ha dicho, a partir del
analisis exhaustivo de la literatura y la discusion abierta
por los participantes en el consenso.

A continuacién van a exponerse y analizarse dichas
cuestiones una a una, los comentarios recogidos de las
referencias fundamentales utilizadas para soportar el
consenso o suscitados por los integrantes del consenso
alolargodel procesoy que han constituido labase dela
argumentacion de las cuestiones a consensuar, y de la
respuesta a éstas como tomas de posicién y propuestas
exportables, los puntos consensuados y la fuerza del
consensoencadaunodeellos.

C1.- {El déficit de las vitaminas B1, B6, B12 causa
neuropatia periférica?

C1.1:La NP es frecuente en condiciones asociadas al
déficitde vitaminasB1,B6,B12.(Unanimidad).”
(RSM, NIIIE).

C1.2: La asociacion entre NP y déficit de las
vitaminas B1y B6 no es concluyente. (Unanimidad).
@ (RSM, NIVE).

C1.3: La NP se asocia con niveles bajos de vitamina
B12 en plasma/suero. (Unanimidad).

La evidencia de esta asociacion es fuerte y se atestigua
en una RSM [1] y un ET"®, midiendo la deficiencia s6lo
por la concentracién de vitamina B 12 (NIIE; p=0,003), 0
asociada su disminucion a la elevacion de los niveles
sanguineos de 4dcido metilmalénico (NIIE; p = 0,005) o
dehomocisteinatotal (NIIE; p <0,001)™.

C1.4: El déficit de vitamina B12 podria estar
causalmenterelacionada conlaNP.(Unanimidad).
Los niveles bajos de vitamina B12 estan asociados
significativamente (OR [95% Cl]: 1,51 [1,23-1,84]) con el
desarrollode NP [1](RSM, NIIIE).

C2.- ;Qué se considera déficit de vitaminas B1, B6,
B12?

Algunas precisiones terminolégicas a tener presentes:
“Déficit”: falta o escasez de algo que se juzga necesario
(RAE).

“Deficiencia”: se habla de deficiencia cuando falta
significativamente una determinada sustancia o un
conjuntodeellas.

“Carencia”o“cuadros carenciales”:igual que deficiencia.
“Insuficiencia”: los niveles de la sustancia en cuestion no
alcanzan los valores fisiolégicos necesarios para
cumplir debidamente con su funcién. Su gravedad lo
sera en relacion con la magnitud del déficit.
Evidentemente, “insuficiencia”tiene menor relevanciay
gravedad que“deficiencia”.
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“Déficit funcional”: los niveles estan dentro de la
normalidad pero no son capaces de cumplir su
cometido.

“Déficit relativo”: los niveles estan dentro de la
normalidad pero no bastan para cumplir con unas
demandas aumentadas.

“Déficit subclinico”: déficit bioquimico sin traduccion
clinica (asintomatico).

Muchas veces se consideran sinénimos pero queda
claro que no lo son totalmente. El empleo inadecuado
delos términos causa confusion.

C2.1: Hay que categorizar los niveles de B1, B6, B12
en normalidad, insuficiencia y deficiencia.
(Unanimidad).

Siguiendo los criterios de la OMS expresados por
diferentes autores [16], de Dinamarca-Montecinos y
Vasquez-Leiva [17], de Langan y Goodbred [18], y de
Leishear y cols. [15], se recomienda por consenso
categorizar la situacién de estas vitaminas en esos
niveles(15,16y 17ETy 18 RN; NIIIE).

C2.2: La determinacion de B12 sérica es suficiente
para diagnosticar la normalidad o el déficit.
(Unanimidad).

Aunque el rigor del diagnéstico del déficit de vitamina
B12 es mayor afadiendo la determinacion de MMA a la
de la vitamina misma [18, 19] (RN, NIVE), ésta sola es
suficiente paraello[15] (ET, NIVE).

C2.3:Se propone como “normalidad” de la vitamina
B12 niveles plasmaticos por encima de 400 pg/ml (>
295 pmol/l), “insuficiencia” entre 200 y 400 pg/ml
(148-295 pmol/l) y “deficiencia” por debajo de 200
pg/ml(< 148 pmol/l). (Unanimidad).

Se considera “normalidad” niveles plasmaticos de
vitamina B12 por encima de 400 pg/ml en al menos 2
mediciones separadas por 4 meses, con una curva
estable o en ascenso (nuncaen descenso), en poblacion
cuya dieta incluye alimentos ricos en vitamina B12 o
suplementos en dosis adecuadas en forma periddica.
Un nivel plasmético de 400 pg/ml de vitamina B12 est4
proximo al tercio de la reserva hepatica dintel de la
salud [20] (RSM, NIIIE) y de la alteracion neuropatica de
los nervios periféricos [15,211(15ETy 21 RN; NIVE).

C2.4: Se considera “deficiencia” de vitamina B1
valores <35 pg/l de tiamina. (Unanimidad).

C2.5: Se considera “deficiencia” de vitamina B6
valores < 4,1 ng/l de piridoxal 5-fosfato.
(Unanimidad).[22] (ET, NIVE).

C3.- ;Cuando esta recomendado el cribado del
déficitdevitaminasB1,B6,B12?

La medicion del nivel plasmatico de estas vitaminas
podria ser recomendable en Salud Publica como
marcador del riesgo de déficit de éstas en la poblacién
general, teniendo en cuenta por el lado positivo que
esos estados no son siempre sintomaticos nifacilmente
diagnosticables por otros medios, y debiendo
considerar el factor costo-beneficio de ello. Teniendo
ademas presente que la determinacién analitica de los
niveles de esas vitaminas es poco utilizada en LA por la
escasa disponibilidad, asequibilidad y fiabilidad de las
pruebas analiticas, cabria recomendar la
universalizacién, estandarizacion y control de calidad
deéstas.

De cualquier manera, en la practica clinica, no se
recomienda la determinacion sistemética de vitamina
B12 en personas asintomdticas, aunque 50% de
pacientes con NP lo son, con un hemograma normal, sin
factores de riesgo de déficit o que reciban suplementos
orales de vitamina B12 o folato, excepto si se sospecha
elabandonode esasuplementacion.

C3.1: Se sugiere como recomendacion la medicion
del nivel plasmatico de vitamina B12 para la
poblacién en riesgo de déficit, ante la sospecha de
riesgos y/o con sintomas relacionados.
(Unanimidad).

El cribado del déficit de vitamina B12 esta fuertemente
recomendado (FR+) en pacientes con riesgo de déficit
de esa vitamina. La prevalencia del déficit es del 40,5%
entre 65y 99 afos, en comparacién con el 17,9% entre
22y 63 anos [23]. En pacientes diabéticos la prevalencia
para valores por debajo de 150 pg/ml ha sido hasta del
33% [24]. Trastornos nutricionales exégenos como
dietas veganas o vegetarianas estrictas, o endégenos
como la cirugia bariatrica, o la toma de farmacos como
la metformina [25,26] (25 ECA y 26 EC; NIIE), los
anticonvulsivantes, los antagonistas del calcio, los 5-
amino-salicilatos, los inhibidores de la bomba de
protones [27] (EC, NIIIE), la colchicina y la quimioterapia
ameritan del control de las tasas de vitaminaB12.
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Se recomienda hacer determinaciones de cobalamina
sérica en presencia de sintomas neurologicos como
dolor, parestesias, entumecimiento, déficit de
coordinacién motriz, problemas de memoria o
cognitivos, cambios de personalidad, glucemias altas y
trastornos troficos periféricos distales,
independientemente del resultado delhemograma.

C3.2: Hay que tener en cuenta cuatro escenarios
posibles: casos de déficit vitaminico con/sin
sintomas y casos con valores analiticos normales
con/sinsintomas. (Unanimidad).

La combinacién de la eventualidad de sintomas clinico
y de la determinacién analitica de los niveles de estas
vitaminas permite establecer las lineas de conducta
diagnéstica y terapéutica. En casos sintomaticos con
valores analiticos deficitarios el control analitico
permite monitorizar la efectividad del tratamiento. Si el
déficit es analiticamente patente pero no hay sintomas
hay que controlar si los niveles son estables o si van en
descenso, en cuyo caso deberd efectuarse el estudio de
la causa, el manejo y la suplementacion
correspondiente. Pueden aparecer sintomas con
concentraciones normales de estas vitaminas. En esta
situacion el cribado debe hacerse a partir de la clinica
abriéndose una ventana de posibilidad de
intervenciones preventivas de los trastornos
fisiopatoldgicos que pueden estariniciandose.

Cuando las concentraciones de las vitaminas estan en
niveles normales y no hay clinica no procede el
seguimiento activo del sujeto salvo en aquellos sujetos
y situaciones que presenten unriesgo flagrante.

C3.3: El cribado del déficit de vitaminas B1, B6, B12
esta recomendado principalmente en pacientes >
60 anos, diabéticos, sobre todo si tratados con
metformina, postcirugia bariatrica y/o con fracturas
porfragilidad. (Unanimidad).

A la edad de 60 anos, hasta el 15% de las personas
tienen cierto déficit de vitamina B12, mayoritariamente
secundaria a gastritis y trastornos asociados [28]. Los
pacientes diabéticos, especialmente los mayores de 60
anos, pueden presentar signos de disfuncién
neuroldgica incluso si los niveles de B12 estan por
encima de 150 pmol/Il. Segun esto, los niveles de B12
entre 200-542 pg/ml (150-400 pmol/l) deben
considerarse como un déficit "relativo" de B12 en
personas mayores con diabetes y proceder en
consecuencia [29]. Los diabéticos tratados con
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metformina exhiben niveles de vitamina B12 por
debajo de 200 pg/ml (150 pmol/l) y entre 200-300
pg/ml (150-400 pml/l) en el 24,5% y 34,5%
respectivamente de los casos, porcentaje
significativamente mayor que entre los no usuarios de
metformina (17,3% y 22,6%, respectivamente; p <
0,001) [26] (EC, NIHIE). Los pacientes diabéticos con
factores especificos de riesgo de sufrir déficit de
vitamina B12 deben ser cribados analiticamente
anualmente para despistar ese déficit [30] (RN, NIVE).

Los pacientes sometidos a cirugia bariatrica tienen alto
riesgo de sufrir deficiencias de vitaminas B [30] (RN,
NIVE). Previamente a la cirugia y a pesar de su obesidad,
en 12-25% de los pacientes hay ya un déficit de vitamina
B12, en 20% de folato y en 1-8% de tiamina [31,32] (RN,
NIVE).Tras aquella, y dependiendo en gran medida de la
técnica utilizada, la deficiencia de vitamina B12 llega a
encontrarse en el 30% de los pacientes [29], con una NP
enel 10-33%de casos [32].

Valores bajos de vitamina B12 se asocian a la elevacion
de la tHcy con disminucion de la masa 6sea y aumento
de la fragilidad ésea. Los adultos mayores con este tipo
de fracturas deben ser considerados como grupo de
riesgo de déficit de vitamina B12 y por tanto es
recomendable medir el nivel plasmatico de esta
vitamina en estos pacientes. En una serie de fracturados
de cadera =65 anos, 90% de estos mostraban niveles de
B12 suboptimosoenriesgo [17](ET, NIVE).

C3.4: Una vez sospechado el riesgo y/o el déficit, el
despistaje debe hacerse lo mas precozmente
posible. (Unanimidad).

La deteccion de estas situaciones debe de ser pues lo
mas precoz posible, para poner en marcha
intervenciones preventivas de las alteraciones
incipientes y aun reversibles de los nervios periféricos
antes de alcanzar un punto de no retorno en el
continuumdelaNP[33].

C3.5: Pueden precisarse determinaciones analiticas
complementarias. (Unanimidad).

A tener presente que existe una insuficiencia funcional
de la cobalamina, frecuente en el anciano y de causa
desconocida, con niveles normales de B12 pero
elevadosde MMA o tHcy [23].

Si resulta posible, se recomienda realizar el dosaje de
vitaminaB12y4cidofélicoenlos pacientes enriesgo. Si
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el nivel de vitamina B12 esta préoximo a su valor normal
inferior cabe hacer también una determinacién de
MMA. Si el acido félico esta cerca de su valor normal
inferior se puede solicitar la homocisteina sérica y asi
identificar déficits especificos, cosa clinicamente muy
dificil, y proporcionar las recomendaciones concretas
apropiadas.

Los pacientes con niveles de cobalamina
persistentemente subdéptimos deben someterse a
pruebas para detectar titulos de anticuerpos antifactor
intrinseco[13,14,34] (13 GPC, 14y 34 RN; NIIIE).

C4.- ;En qué pacientes debe considerarse la
prescripcion devitaminasB1,B6,B12?

C4.1: Debe considerarse la administracion de
vitaminas B neurotroéficas cuando existe un déficit
demostrado delas mismas. (Unanimidad).

Es obvio que debe considerarse la administracién de
vitaminas B neurotréficas cuando existe un déficit
demostrado de las mismas, en un intento de corregir o
compensar ese déficit [13,35] (13 GPC, NIVE, FR+ y 35
RN, NIVE). Los niveles bajos de vitamina B12 estan
asociados significativamente con el desarrollo de NP [1]
(RSM, NIIIE), y, por tanto, debe intentarse su
normalizacion. La administracion de vitamina B12 es
eficaz en corregir bioquimica, hematolégica y
clinicamente el déficit a corto plazo [36-42] (36 y 37 ECA,
38RS,39SC,40ET,41y42GPG; NIE).

C4.2: Debe considerarse la administracion de
vitaminas neurotrdoficas en pacientes sin
manifestaciones clinicas, y/o neurofisioldgicas, y/o
morfométricas de NP, cuando existen niveles
bioquimicamente demostrados en el rango de
déficit. (Unanimidad).

En pacientes con déficit subclinico de vitamina B12
bioquimicamente demostrado en dos analiticas
consecutivas se puede administrar empiricamente
tratamiento con 50 pg diarios de cianocobalamina oral
durante 4 semanas [13](GPC, NIVE, MR+).

C4.3: Debe procederse a la suplementacion con
estas vitaminas en pacientes que pertenezcan a
grupos de riesgo de déficit, con manifestaciones
clinicas y/o neurofisioldgicas y/o morfométricas de
NP, aunque no se haya podido demostrar
bioquimicamente el déficit. (Unanimidad).

En un consenso celebrado recientemente se ha
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recomendado fuertemente la administracién de
vitaminas neurotréficas B1, B6, B12 en pacientes
sintomaticos, con factores de riesgo que los
predispongan a sufrir déficit de esas vitaminas, aunque
no se haya demostrado dicho déficit [8] (C, NIVE).

C4.4: En poblacion de riesgo de sufrir un déficit de
vitaminas B1, B6, B12 y/o NP es deseable contar con
niveles plasmaticos robustos que denoten buenos
niveles de reserva hepatica capaces de obviar ese
déficit. (Unanimidad).

Niveles sobre 800 pg/ml serian robustos y deseables
[171(EC, NIlIE), ya que suponen que no se ha consumido
mas que un tercio de lareserva hepatica, con un margen
de otro tercio que garantizaria, a pesar de la ausencia de
absorcidn, un metabolismo celular similar al existente
cuando la absorcion es normal [17], antes de comenzar
la situacion a ser sintomatica [28], y antes de llegar al
nivel minimo de reserva compatible conlasalud[17].

C4.5: En pacientes en grupos deriesgo, silos niveles
de B1, B6, B12 se encontrasen proximos a su limite
inferior yno se pudiera confirmar el déficit mediante
otras determinaciones, podrian administrarse esas
vitaminas haciendo seguimiento estrecho del caso.
(Unanimidad).

A veces, aunque no exista todavia déficit propiamente
dicho de esas vitaminas pero si niveles plasmaticos en
descenso por un aporte insuficiente y/o reducciéon
progresiva de la reserva hepatica, pueden estar
indicadas para evitar el desarrollo de déficit.

C4.6: Hay que considerar holisticamente al paciente
complementando la administracion de las
vitaminas B1, B6, B12 con otras intervenciones tan
importantes como el tratamiento rehabilitador de
laNP. (Unanimidad).

La asociacién del ejercicio fisico con el tratamiento
farmacoldgico ha demostrado ser un excelente
coadyuvante mejorando significativamente la
situacion localy general de pacientes con NP [43-46] (43
y44ECA, 45y 46 RS; NIIE).

C5.- ;Puede la administracion de vitaminas B1, B6,
B12 beneficiar al paciente con déficit de vitaminas
B1,B6,B12y-oconNP?

C5.1: La administracion de vitaminas B1, B6, B12

puede beneficiar al paciente con déficit de
vitaminasB1,B6,B12y-o con NP.(Unanimidad).
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El tratamiento con vitamina B1 se asocié con una
mejora significativa en los sintomas de la NP [1] (RSM,
NIIIE).

Los desequilibrios neurolégicos causados por déficit de
vitamina B6 son habitualmente reversibles con una
suplementacién adecuada[1,47] (1 RSM, 47 RS; NIIE). En
cuanto a la vitamina B12 hay una amplia bibliografia
que soporta esta afirmacion con un alto nivel de
evidencia[7,36-42,48,49] (49RSM, 36y 37 ECA, 7y 38RS,
39 SC, 40 y 48 ET, 41 y 42 GPC; NIE), y fuerte
recomendacién de la administracion de la vitamina B12
enestos pacientes.

C5.2: La evidencia muestra que la combinacion de
las tres vitaminas B neurotrdficas es
terapéuticamente efectiva. (Unanimidad).

Hay evidencia de suficiente calidad que sustenta este
aserto[48,50-52] (50ECA,47y51RS,52SCy48ET;NIE).
C5.3: La administracién de vitaminas B1, B6, B12
beneficia de manera significativa la NP en pacientes
diabéticos. (Unanimidad).

Buen numero de los estudios citados previamente en
cuanto a la eficacia de la administraciéon de esas
vitaminas en NP han sido realizados en pacientes
diabéticos [7,37,42,48-51] (49 RSM, 37 y 50 ECA, 7 y 51
RS.48ET, 42 GPC; NIE).

C6.- ;Qué hacer en los siguientes grupos de riesgo:
personas con diabetes, personas con prediabetes o
adultos mayores, en relacion con el déficit de
vitaminasB1,B6,B12?

Estos pacientes estan incluidos por derecho propio en
los grupos de riesgo mencionados anteriormente. Lo
primero que hay que hacerentodos ellos es, tal como se
ha dicho, objetivar los niveles de vitamina B12 para
confirmar o descartar su déficit y como indicador
colateral posible del déficit de las vitaminas B1y B6. Si se
sospecha dicho déficit debe iniciarse el estudio y la
determinacién especifica de los niveles de éstas y el
manejo correspondiente de la situaciéon concreta.

C6.1: A la vista del efecto favorable de la
administracion de vitamina B12 y del alto indice de
déficit relativo de la misma en pacientes diabéticos
es razonable recomendar la suplementacién con
vitamina B12 en todos los pacientes con neuropatia
diabética y niveles de B12 por debajo de 542 pg/ml
(400 pmol/l). (Unanimidad).

Este punto de consenso se alcanzé sabiendo que hay
estudios que demuestran que los pacientes con
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diabetes mellitus tipo 1 o 2, tienen hasta un 75% de
disminucién de los niveles de tiamina plasmatica [53]
(SC, NIIIC, NIVE), lo que conlleva como consecuencia
que hasta 40-70% de los pacientes con diabetes
mellitusy que en pacientes diabéticos con NP el nivel de
vitamina B12 estd por debajo de la norma en el 64% de
ellos [54] (ET, NIVE), considerando, tal como se ha dicho
en el punto 3 de la cuestidon 1, que ese déficit
predispone a sufrir NP, tomando 400 pg/ml (295 pmol/I)
como punto de corte de la“normalidad”en adultos para
esa vitamina (C2 PC3) y el efecto favorable de su
suplementacién en la neuropatia periférica diabética
(NPD) tal como se havistoen C5.3.

C6.2: Hay que vigilar de cerca a los pacientes
diabéticos y prediabéticos que reciben metformina.
(Unanimidad).

La Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA)
recomienda vigilar de cerca a los pacientes que reciben
metformina para evitar el déficit de vitamina B12, en
especial por el alto riesgo que tienen los diabéticos de
sufrir dicho déficit y NP, independientemente de que
tomen o no metformina [55] (C,NIVE). Los pacientesde
50 o mas anos, tratados con metformina durante un
minimo de 18 meses, tienen entre dos y tres veces mas
riesgo de desarrollar una NP [56] (EC, NIIIE). Se sabe bien
lainterrelacion entre la administracion de metforminay
el déficitde vitaminaB12[4,57-63] (4,57 y 58 RSM, 61,63
EC,59,60,62ET;NIE)

C6.3: Se sugiere utilizar el indice de uso de la
metformina (MUI) como herramienta para evaluarel
riesgo de déficit de vitamina B12. (Unanimidad).
Hay una asociacion significativa entre un MUl > 5y un
altoriesgo de déficitde vitaminaB12 (p <0,01). Elmayor
riesgo se observé entre los pacientes con un MUl > 15
(OR) 6,74, IC 95 % 4,39-10,4) seguido de los pacientes
conunMUI>10(OR5,12,1C95 % 3,12-8,38). Un MUI > 5
sugiere pues un alto riego de déficit de vitamina B12
[63] (EC, NIVE).

C6.4: En adultos mayores de 60 afios deben
mantenerse niveles de vitamina B12 por encima de
400 pg/ml (295 pmol/l). (Unanimidad).

Es la cifra propuesta como “normalidad” en C3.3. Hay
una fuerte recomendacion de suplementar la vitamina
en situaciones de déficit demostrado (C4.1).

C7.- ;Cuando debe iniciarse la administracion de
vitaminasB1,B6,B12?
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C7.1:Unavezidentificado el déficit de vitaminas B1,
B6, B12 hay que iniciar precozmente su tratamiento
para intentar detener o al menos retrasar la
evolucion del proceso, sin esperar a la aparicion de
sintomas. (Unanimidad).

Una vez identificado el déficit de vitamina B hay que
pasar a su tratamiento que es el primer paso en la
prevencion dela NP.No debe esperarse alaaparicién de
sintomas. El “silencio clinico” o fase sin sintomas ni
signos, es un problema capital en este asunto. Es
imprescindible acortar ese periodo tanto como se
pueda.

Elinicio de la neuropatia es frecuentemente insidioso y
progresa muy lentamente en el curso de los afnos. Los
sintomas tardan meses en aparecer y desarrollarse, y
puede pasar un tiempo considerable hasta su
diagnéstico, retrasando esto el inicio del tratamiento y
perdiendo la oportunidad de evitar o dilatar su
progresion. Lo conveniente es que el tratamiento se
inicie al principio de la neuropatia o, si es posible,
incluso antes de que aparezcan los sintomas [64] (C,
NIVE). Hasta el 50% de las polineuropatias sensitivo-
motoras crénicas cursan silentemente y sélo el 20% de
las NPD lo hacen con dolor, debiendo ser
diagnosticadas y tratadas lo antes posible en dicha fase
asintomatica, antes de que su evolucion aboque a fases
mas avanzadas y a trastornos graves definitivos [65,66]
(65 RN y 66 C; NIVE). La intervencion en esas primeras
fases es el gesto mdas importante en cuanto a la NP ya
que una vez en marcha el proceso degenerativo tiende
a ser irreversible, siendo pues fundamentales todas las
medidas que puedan paliar o retrasar esa situacién [20]
(RS, NHIE). Por lo tanto, cuanto mas precoz sea la
intervencién mayores beneficios podran obtener los
pacientes[14].

C7.2: Buscando reducir el riesgo de neuropatia, se
debe administrar vitamina B12 si sus niveles estan
por debajo de 450 pg/ml (332 pmol/l).
(Unanimidad).

Elumbral para desarrollar alteraciones en la conduccion
nerviosa estd en 450 pg/ml (332 pmol/I) [15,21] (15ETy
21 RN; NIVE), siendo necesaria la administracién de la
vitamina en momentos muy anteriores a esa cifra.

C8.- ;Qué via, dosis (rango/frecuencia) y duracion
del tratamiento convitaminasB1,B6,B12 emplear?

C8.1:Dependeran delosrequerimientos, magnitud
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y tipo de déficit del paciente, de la intensidad de los
sintomas, de la posibilidad de reversibilidad del
cuadro y de la respuesta al tratamiento.
(Unanimidad).

Las dosis y duraciéon del tratamiento deberan ser
suficientes para optimizar y mantener los niveles
plasmaticos y las reservas de esas vitaminas en lo
posible. En principio, hay que considerar los
requerimientos diarios estandar del paciente,
pensando que aquellos con déficit sintomatico y
dependiendo del tipo de patologia pueden tener
requerimientos mayores.

Debera definirse si la condicion asociada al déficit y/o a
la NP es transitoria o permanente, y si afecta la via de
absorcién o no. Si no la afecta puede emplease la
suplementacién oral, en dosis suficiente para garantizar
la absorcion de 1,2 mg diarios de vitamina B1, 1,3 mg de
vitamina B6 por debajo de los 50 afios y 1,7 mg/dia en
mayores de esaedad, y 2,4 ug de vitaminaB12al dia[67]
(C,NIVE).

C8.2: El tratamiento de un déficit leve-moderado de
vitamina B12 (“insuficiencia”, 200-400 pg/ml o 148-
295 pmol/l) puede iniciarse por via oral con 500 a
1000 pg al dia, valorando la respuesta a los dos
meses y debiendo cambiar a via IM y-o valorar otras
posibles causas del déficit si las concentraciones no
aumentan de formasignificativa. (Unanimidad).
Para garantizar la absorcién de 2,4 ug de vitamina B12 al
dia, y dado el porcentaje absorbido de la vitamina B12
administrada por via oral, la dosis por dia debe estar
sobre los 500-1000 pg/dia (0,5-1 mg/dia). Una dosis
diaria de so6lo 250 pg de cianocobalamina no es
suficiente para normalizar los niveles de B12 en un afo
[371(ECA, NIlIE).

A la vista de ello y después de haber analizado y
discutido la gran variedad de propuestas que hay en la
literatura, a la luz de la experiencia de los miembros del
comité, se llegé por unanimidad a aceptar como
recomendacion valida para esta condicion la alcanzada
enlareunion de México City en 2019[64] (C, NIVE).

Sien dos meses no mejorar el déficit con esta pautay los
niveles de vitamina B12 siguen siendo suboéptimos,
cabra pensar que la causa pueda ser un trastorno de
absorcion, debiendo en este caso recurrirse a la via IM
para la administracién de la vitamina [34] (RN, NIVE). En
presencia de anticuerpos antifactor intrinseco el
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tratamiento debera ser el de la anemia perniciosa [34]
(RN, NIVE).

C8.3: En déficits graves (“deficiencia”, < 200 pg/ml o
< 148 pmol/l), o grupos especificos de pacientes, la
dosis inicial recomendada es 1000 pg IM una vez al
dia durante una semana y posteriormente 1000
Hg/semana durante 4-8 semanas hasta corregir el
déficit. Una vez compensado éste, se puede valorar
la utilizacion de la via oral para el tratamiento de
mantenimiento. (Unanimidad).

Este aserto se ha basado en el tratamiento de una
condicién especifica, la anemia perniciosa, que se
caracteriza por alteracién grave de la circulacion
enterohepatica de B12 por ausencia de factor
intrinseco. Existen muchas otras condiciones en las que
la deficiencia llega a ser grave, pero se recupera
rapidamente al suplementar por via oral, o con menor
cantidad de inyecciones con mayores dosis. En general,
en lo tocante a la suplementacién parenteral de la
vitamina B12 en pacientes con compromiso
neurolégico se recomiendan 1000 pg (1 mg) de
cobalaminalM en dias alternos hasta observar lamejora
delos sintomas, seguidos de inyecciones IM de 1000 ug
de cobalamina cada dos meses.

C8.4: Las vitaminas B1, B6, B12 deben darse por via
IM en pacientes que tienen alterada, o con sospecha
dealteracién, laviaoral, y en aquellos que requieran
aumentar rapidamente los niveles plasmaticos.
(Unanimidad).

Es obvio que si hay trastornos de absorcion de estas
vitaminas, la via de eleccion sera otra que la oral. Las
deficiencias de factor intrinseco entran también en esta
indicacion. En estos pacientes en los que se requiere
aumentar los niveles de las vitaminas de manera segura
y rapida, obviando los problemas de absorcién y
biodisponibilidad, la via IM es la habitual [13,68] (GPC,
NIVE). En la préctica clinica, el tratamiento con vitamina
B12, seiniciaa menudo coninyeccionesuna o dos veces
a la semana durante 3 semanas y, cuando el paciente
muestra mejoria, se da un tratamiento de
mantenimiento por viaoral [64] (C, NIVE).

Si la correccién de la situacidon es urgente, la via
parenteral es la norma, en particular en cuatro
escenarios:

-Anemiasintomaticao grave (Hb <8g/dl)
.Contextos con sintomas neuroldégicos o

neuropsiquiadtricos en los que un retraso en la
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correccién del déficit podria dejar secuelas
permanentes.

-Dudas en relacién con el cumplimiento del
tratamiento.

-Cuando existe fallo de absorcion por anemia
perniciosa o asa ciega intestinal, entidades nosoldgicas
en las cuales se teme no alcanzar por via oral
concentraciones éptimas de absorcién. Sin embargo,
existe literatura que reporta la eficacia del uso de
cianocobalamina por via oral en cuadros de anemia
perniciosa con un resultado similar al de la via
parenteral [20] (RS, NIIIE).

C8.5: En caso de NP, dar de inicio entre 1000 y 2000
Mg aldiadevitaminaB12 porviaoral o 1000 pg al dia
por via intramuscular/subcutanea durante 7 dias,
seguidos de 7 dosis mas, en dias alternos durante 2-
3 semanas, y luego, cuando el paciente muestre
mejoria, tratamiento de mantenimiento por via
oral. (Unanimidad).

Los pacientes con NP, sobre todo si es debida a
trastornos metabdlicos, al empleo de ciertos farmacos o
drogas, o a carencias nutricionales, deben de ser
tratados mediante altas dosis de carga de vitaminas
neurotréficas B1, B6, B12 al iniciar la intervencion
farmacoldgica, para pasar luego a dosis mas bajas de
mantenimiento, una vez aliviados los sintomas de la
neuropatia [8] (C, NIVE). Las vitaminas B neurotréficas
cuando se dan en dosis altas durante 4 semanas son
mas eficaces que a dosis mas bajas, reduciendo el dolor
y otros problemas clinicos [3]. En caso de NP, en
términos generales, si el nivel de vitamina B12 es
inferior a 450 pg/ml (332 pmol/l) se puede iniciar la
suplementacion con vitaminaB12 oral (2000 pg/dia).

C8.6: Aun teniendo NP, en caso de contar con niveles
plasmaticos robustos de vitamina B12, no hace falta
manejarla con éstaya que, claramente, lacausadela
NP debe de ser otra que no el déficit de dicha
vitamina. (Unanimidad).

Ya se ha expresado que para los participantes en este
consenso niveles de vitamina B12 sobre 800 pg/ml se
consideran “robustos” y deseables por los motivos
apuntados en C4.4. Esos niveles estan lejos de los 450
pg/mlqueinician el proceso delaneuropatia[15,21](15
ETy21RN;NIVE).

C8.7: En NP se recomienda la terapia de

mantenimiento para evitar recidivas pudiendo
requerirla a largo plazo encasodetenernivelesde
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deficiencia, insuficiencia o de riesgo, y sila causa del
déficit es permanente. (Unanimidad).

Incluso en pacientes que experimentan alivio de los
sintomas después de algunas semanas de tratamiento,
es conveniente la terapia de mantenimiento para evitar
recidivas, pudiendo requerir tratamiento a largo plazo
[64] (C, NIVE). La dosis de mantenimiento asegura la
concentracién de las vitaminas correspondientes a
medioy largo plazo.

C8.8: El tratamiento a largo plazo debe vigilarse
siempre para estar seguros de su eficacia y de su
inocuidad. (Unanimidad).

Las personas con déficits vitaminicos B1, B6, B12 deben
someterse a comprobaciones regulares para evaluar la
eficacia del tratamiento y ajustar las dosis segun sea
necesario [64] (C,NIVC,NIVE).

C8.9: La mejora de sintomas y el perfil de seguridad
alargo plazo son criterios clave para ajustar la dosis
y la via de administracion de vitaminas B
neurotréficas, tanto de la dosis de carga como de la
de mantenimiento. (Unanimidad).

Los criterios clave para ajustar la dosis de vitaminas B
neurotroéficas, tanto de la dosis de carga como de la de
mantenimiento, son la mejora de los sintomas y el perfil
de seguridad a largo plazo [8] (C, NIVE). No es necesario
ajustar la dosis de vitamina B1 en la insuficiencia renal o
hepdtica [69], ni se requieren ajustes de las dosis de
vitamina B12 en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica. El requerimiento medio estimado (EAR) [70]
en las embarazadas debe aumentarse 0,2 pg/dia para
cubrirlas demandas del feto.

C8.10: En dosis altas, la eficacia de la via oral, si esta
indemne, es similar a la de la via IM en para la
administracion devitamina B12. (Unanimidad).
Esto estda ampliamente referido en la literatura
[13,20,38,39,71,72] (71y 72 RCT,20RSM, 38 RS, 395C, 13
GPG; NIE), conunaltogrado de evidencia.

C8.11: Las vias sublingual, intranasal o subcutanea
pueden tener algunas ventajas pero faltan estudios
para obtener mejor evidencia de ello.
(Unanimidad).

Pueden suponer ventajas en cuanto a la inmediatez del
torrente sanguineo a la via de administracién, su
comodidady su aparente inocuidad, pero falta respaldo
bibliografico respecto a su eficacia y los estudios son
limitados [68].

I%\

C9.- ;Puede cambiar la estabilidad de las vitaminas
B1,B6,B12enlas presentacionesinyectables?
Conociendo bien la susceptibilidad que tienen las
vitaminas B en su forma inyectable para degradarse en
su vida en almacenamiento o en servicio,
especialmente sise mezclalavitaminaB12conlaB1yla
B6 [73], se han enunciado las tres recomendaciones
siguientes:

C9.1: La vitamina B12 es susceptible a la
degradacion fotolitica, hidrolitica, oxidativa y
térmica. (Unanimidad).

C€9.2: Cuando la vitamina B12 se mezcla con B1 y B6
eninyectable se desnaturaliza. (Unanimidad).

C9.3: En presentaciones inyectables hay que
implementar medidas como tecnologias galénicas
de doble camara que garanticen la separacién de la
vitamina B12 de las otras dos vitaminas B1 y B6.
(Unanimidad).

DISCUSION

Dado que la eficacia de los medios disponibles para el
manejo de los déficits de vitaminas B1,B6, B12 y de la
NP es limitada, la optimizacién del armamento utilizado
sigue siendo un édrea de importante necesidad médica
no cubierta. En este sentido se ha buscado obtener un
consenso en varios puntos capitales del tema
reuniendo una serie de expertos internacionales
latinoamericanos para una actualizacion global sin
perder de vista las particularidades regionales que
pueden llegar a condicionar situaciones y actuaciones
en el campo tratado. Eso no quita que el contenido del
consenso no pueda ser perfectamente aplicable en
otras latitudes. Hasta el momento, falta acuerdo en
cuanto al papel de las vitaminas B neurotroéficas en el
mundo de las NP, la categorizacién de sus déficits, los
puntos de corte que definen dichas categorias, como
hay que diagnosticar y vigilar esos estados, qué
pacientes son tributarios de suplementaciéon y
tratamiento, y cudndo y a qué dosis, duracién, forma
molecularyforma de administracién hay que darlas.

Recientemente se han realizado y publicado otros
consensos [8,9] u opinién de expertos [67], sobre las
vitaminas neurotrdéficas B y las neuropatias periféricas
que sustentan puntos de vista y recomendaciones
parecidas a las aqui vertidas. El trabajo de Pinzon y cols.
[8]reunié 8 expertos de Hong Kong, India, Indonesia,
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Malasia, Filipinas, Sudéfrica, Tailandia y los Emiratos
arabes. Plantean 7 recomendaciones basicas sobre
puntos y criterios generales, sin concretar las
indicaciones nilaforma de actuar en condiciones de NP.
Por su parte Ziegler y cols. [9], desarrollan un consenso
sobre polineuropatia diabética, entre 15 expertos
representando la Unién Europea, el Reino Unido, la
Europa del Este, Rusia, Oriente Medio, Asia y Estados
Unidos. En ambos trabajos queda excluida
Latinoamérica. El cuestionario de este Ultimo trabajo es
muy completo (179 cuestiones) pero resulta un tanto
farragoso. Los argumentos sobre los que se basan las 60
recomendaciones que extraen, cinco destinadas al
diagnostico y tratamiento de la ND en tiempos de
COVID, son expuesto colateralmente y no
suficientemente explicitados. Por ultimo, el trabajo de
Calderén y cols. [67], aunque es sumamente util y
aporta datos y razones oportunos, no es un verdadero
consenso en su desarrollo. De cualquier manera, no se
aprecian incongruencias ni diferencias flagrantes entre
esos estudiosy el consensoactual.

Como limitaciones hay que senalar la falta parcial o total
de evidencia cientifica en muchos de los puntos de este
tema, tanto por los pocos o ningun estudio realizado
sobre el particular concreto como por la carencia de
resultados generalizables a partir de estudios de alta
calidad. Otra limitacion la supone también la gran
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heterogeneidad exhibida en los resultados de ciertas
revisiones sistematicas. A esohay queagregaraspectos
estadisticos que tienen que ver con la sensibilidad y
especificidad de las diferentes pruebas disponibles
para la demostracion analitica de los déficits, con
puntos de corte referenciales no consensuados
universalmente, y escenarios clinico-bioquimicos cuya
interpretacién y vinculacién con desenlaces
neurolégicos, cardiovasculares, renales, etc., entre
otros, son el objeto de construccion de la evidencia que
debe sustentar el tema y que subyace bajo términos
confusos que hay que definir y explicar a fondo. Por
ultimo, dadalaamplitud del tema, han quedado puntos
por discutir fuera del alcance establecido para el
consenso.

CONCLUSION

Se han trabajado 9 cuestiones que se juzgaron
fundamentales al plantear el inicio del proceso de
consenso. En esas nueve instancias se han discutido y
desarrollado una serie de cuestiones que se
consideraron dignas de ser analizadas, plasmandose asi
en la expresion del consenso un total de 41 de esos
puntos y las respectivas recomendaciones detalladas
para el cribado, diagnéstico y manejo de las situaciones
deficitarias de las vitaminas B, B6,B12 en relacién con la
NP enla practicaclinica.
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