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Resumen

Introduccion: El crecimiento deficitario y el retraso en el desarrollo son manifestaciones tipicas de la deficiencia
de vitamina B12 cuando se presenta durante la infancia. La presente revision sistemdtica buscé aclarar los efectos
de la suplementacién de vitamina B12 en el crecimiento y desarrollo neuropsicomotor (NPMD) en lactantes.
Material y métodos: Se realizé una revision sistemdtica en las siguientes bases de datos: PubMed; EMBASE;
Cochrane; BVS, Cinahl y Web of Science. Después de los pasos iniciales, se extrajeron los datos mds relevantes de
cada articulo y se compilaron en texto completo en temas de acuerdo con el resultado elegido. Resultados: La
busqueda inicial identificé 2936 estudios que relacionaban la suplementacion de vitamina B12 y el crecimiento de
lactantes. Después de la eliminacion de duplicados, triage por titulo, resumen y textos completos fueron incluidos
5 Ensayos Clinicos Randomizados que sumaron a una poblacion de 1846 lactantes. Conclusion: Se obtuvieron
resultados positivos en la mejora de la coordinacion motora bruta y resolucion de problemas. Por otro lado, no
hubo relacion de beneficio para las mediciones antropométricas. Las limitaciones de los estudios incluidos fueron
el corto tiempo de seguimiento y que la suplementacion puede no haber tapado una ventana critica del
crecimiento.

Palabras clave: Lactantes; vitamina B12; Crecimiento; suplementacion.



Abstract

Background: Poor growth and developmental delay are typical manifestations of vitamin B12 deficiency when it
occurs during childhood. The present systematic review looked for the resources of vitamin B12 supplementation
in the growth and neuropsychomotor development (NPMD) of infants. Material and methods: A systematic
review was carried out in the following databases: PubMed,; BASE; Cochrane; BVS, Cinahl and Web of Science.
After the initial steps, each text article was acquired with the most complete data on topics according to the
chosen study. Results: Initial research relating 2936 foods to vitamin 12 supplementation and food growth. After
removing duplicates, screening by title, abstract and full text, 5 Randomized Clinical Trials were included, totaling
a population of 1846 infants. Conclusion: Positive results were obtained for improvement in gross motor
coordination and problem solving. On the other hand, there was no beneficial relationship for anthropometric
measurements. The timing of the included studies was the short follow-up and that supplementation may not
have covered a critical window of growth.

Keywords: Infants; vitamin B12; Growth,; Supplementation

INTRODUCCION homocisteina y dcido metilmalonico (MMA) son los
principales biomarcadores de deficiencia de vitamina B12.
Estos hallazgos estdn presentes en mds de dos tercios de
los bebés noruegos entre las seis semanas y los cuatro

El grupo de lactantes, que se extiende de 1 a 23
meses, estd marcado por intensos procesos de division y
diferenciacion celular, lo que resulta en el desarrollo y
crecimiento de todos los sistemas orgdnicos del individuo
1, El crecimiento postnatal estd influenciado por factores
intrinsecos y extrinsecos, que van desde factores genéticos
hasta el estado nutricional. Durante la infancia,
especialmente en los primeros afios de vida, la evaluacion
de las medidas antropométricas es de suma importancia,

meses?. En otro estudio que incluyé a nifios de uno a seis
meses en la India, el 57 % tenia deficiencia de vitamina
B125. Resultados similares se encuentran en poblaciones
de lactantes en otros paises®’. Sin embargo, no se
encontraron estudios que evaluaran el estado de vitamina
B12 en lactantes en Argentina.

Los principales factores de riesgo para la

ya que sirve como indicador de la salud y nutricién del deficiencia de vitamina B12 son los bajos niveles maternos

individuol. de B12, la lactancia materna prolongada y la introduccion

insuficiente de alimentos después del destete?. La
deficiencia de vitamina B12 en adultos puede ocurrir

La vitamina B12, o cianocobalamina, forma
parte de una familia de compuestos denominados

genéricamente cobalaminas y estd intimamente ligada al durante afios sin sintomas clinicos, pero los lactantes

tienen reservas hepdticas limitadas de este oligoelemento,
lo que los hace mds propensos a desarrollar

metabolismo del folato, siendo esencial en diversas

reacciones bioquimicas 23. En los humanos, la vitamina

BI2 es un componente esencial para la division y complicaciones clinicas asociadas con la deficiencia de

cianocolamina®.
En cuanto a los riesgos de la deficiencia de

diferenciacion celular, la utilizacién de energia y otros
procesos metabdlicos criticos, lo que hace que el

crecimiento deficiente sea una de las manifestaciones vitamina B12, los efectos se ven principalmente en la

tipicas de la deficiencia de vitamina B12, que también sangre, en las medidas antropomeétricas y en el sistema

incluye retraso en el desarrollo y anemia macrocitica *. nervioso. Las principales complicaciones son retraso en el

crecimiento, irritabilidad, anorexia, rechazo de alimentos
solidos, retraso y regresion en el desarrollo neurolégico?.

La principal fuente de vitamina B12 para los
humanos adultos son las carnes rojas, la leche y el

pescado, y para los lactantes, la lactancia materna es la Algunos estudios recientes indican que la suplementacion

con vitamina B12 puede mejorar los niveles de
biomarcadores de deficiencia de este oligoelemento?10,

principal fuente de obtencion de este oligoelemento3.
Durante los dos primeros afios de vida un perfil bioquimico

con niveles bajos de cianocolamina y niveles altos de En este contexto, la presente revision

sistemdtica buscd aclarar los efectos de la suplementacion



de vitamina B12 sobre el crecimiento y el desarrollo
neuropsicomotor de los lactantes.

MATERIALES Y METODOS

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizo una revision sistemdtica y un
metandlisis de acuerdo con las recomendaciones y
criterios descritos en Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) y el
Cochrane Handbook 1.

Los estudios potenciales se identificardn a través
de una estrategia integral llevada a cabo en las siguientes
bases de datos: PubMed; EMBASE; Cochrane; BVS, Cinahl
y Web of Science.

La estrategia de busqueda consistié en el cruce
de palabras clave seleccionadas de los titulos Medical
Subject Headings (Mesh) y Descriptors in Health Sciences
(Decs). No habra restriccion de idioma o localidad de
origen del estudio.

Las siguientes palabras clave fueron utilizadas:
((Infant[Title/Abstract] OR Infants[Title/Abstract]) AND
("Vitamin ~ B12"[Title/Abstract] OR  "Vitamin B
12"[Title/Abstract] OR Cyanocobalamin[Title/Abstract]

OR Cobalamins[Title/Abstract] OR
Cobalamin|[Title/Abstract] OR Eritron[Title/Abstract]))
AND (growth|[Title/Abstract] OR "Body
height"[Title/Abstract] OR "Body

weight"[Title/Abstract]).)

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Los criterios de elegibilidad fueron estudios
observacionales o ensayos clinicos que evaluaron la
suplementacion de vitamina B12 en el crecimiento y/o
desarrollo neuropsicomotor de lactantes. Se excluyeron
los estudios que fueran revisiones, informes de casos y
opiniones de expertos. También se excluyeron los estudios
que no usaron la vitamina B12 como una intervencion o
que la administracion de suplementos de vitamina B12 no
se realizé en el grupo de lactantes o que el resultado
estudiado no sea el crecimiento o el desarrollo
neuropsicomotor.

Los estudios seleccionados se exportaron
inicialmente a un archivo Rayyan® y reportado en el
diagrama PRISMA (Figura 1). Llas dos primeras
proyecciones (seleccion por titulo y resumen) fueron
realizadas a ciegas por dos investigadores independientes,
quienes seleccionaron articulos con potencial para ser
incluidos en la compilacion final. Después de la seleccion,
dos investigadores analizaron la calidad metodoldgica de

Identification

Screening

Included

las versiones en texto completo, utilizando las
herramientas Risk of Bias in Non-Randomized Studies-of
Interventions (Robins) para ensayos clinicos y la
Newcastle-Ottawa  Scale  (NOS)  para  estudios
observacionales.

Después de los pasos iniciales, se extrajeron los
datos mds relevantes de cada articulo y se recopilaron en
texto completo en temas segun el resultado elegido
(crecimiento o desarrollo neuropsicomotor).

RESULTADOS
SELECCION Y EVALUACION DE ESTUDIOS

La busqueda inicial identificé 2936 estudios que
relacionaban la suplementacion de vitamina B12 y el
crecimiento de lactantes. De los articulos seleccionados en
las bases de datos, 263 correspondian a duplicados y
fueron eliminados. Luego se realizé un andlisis detallado
de 362 titulos y resumenes. Se realizo lectura de texto
completo de los 26 articulos restantes, de los cuales 21
fueron excluidos por no evaluar ningun aspecto del
crecimiento o por no utilizar la vitamina B12 como
intervencion o porque la poblacién no era de lactantes. La
figura 1 representa el diagrama de flujo PRISMA de la
presente revision.

Figura 1.Diagrama de flujo PRISMA
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Tabla 1.Caracteristicas de los estudios incluidos.

o , Mues  Masculi Rango de Intervenci  compara Instrumento Instrumen Tiempo de
Autor Afo Pais edad , - .
tra(n)  nos (n) on dor (crecimiento) to (DNPM) seguimiento
(semanas)
. . Longitud (cm), peso (kg) Seguimiento a
APte 5000  india 444 240 4q7  Acelte Aceitede i\ unferencia de la DAS II los 6y 12
etal. LMF girasol
cabeza (cm) meses de edad
Vitamina
Kvesta B12o Crema a Longitud (cm) y peso Seguimiento
det 2015 India 422 216 240120 Vitamina  base de 9 i yp ASQ-3 ef o
al. B12/Acid lipidos g
o folico
Siega- Hond Longitud (cm) y peso Seguimiento
Riz et 2014 298 - 20a 72 LNS - -
al uras (kg) mensual
2 ug de Crema a . L
S;aar;d 2020  Nepal 725 309 vitamina base de Long:tud{l(:/}v) Y peso bc;ly;ley ) ‘Zig;;n::;z
' B12 lipidos g
) 400 ug de . L L
Torsvi 2015 Norue 32 17 24 vitamina inyeccion peso (kg) AIMS y Seguimiento
k etal. ga 812 falsa ASQ-3 en 1 mes

Subtitulo: DASSII, Developmental assessment scales for Indian infants; ASQ-3, Ages & Stages Questionnaires, Third Edition; AIMS, Abnormal Involuntary
Movement Scale; Bayley-lll, Scales of Infant and Toddler Development, Third Edition; LNS: Suplementos Nutricionales a Base de Lipidios; DNPM, Desarrollo

neuropsicomotor.

Se incluyeron cinco  Ensayos  Clinicos
Randomizados (ECR), que variaron los afios de publicacion
entre 2014 y 2020. El tamafio de las muestras fueron de
444 para el estudio de Apte et al. (2021)(12), 422 para
Kvestad et al. (2015)*3, 300 para Siega-Riz et al. (2014)4,
600 para Strand et al. (2020)*5y 80 para Torsvik et al.
(2015)'%, representando una poblacion de 1846 lactantes.
Las intervenciones variaron en cuanto a la forma de
administracion y el tiempo que transcurrio hasta que se
analizé el desenlace.

La representacion geogrdfica de los estudios
incluidos fue: Asia (3), América Central (1) y Europa (1), no
se incluyeron estudios en Oceania, Africa y Antdrtida.
Todos los articulos estaban en idioma inglés. La
informacién adicional sobre los estudios incluidos se
encuentra en la Tabla 1.

Apte en al. (2021) incluyeron lactantes sanos
entre 4y 7 semanas con peso al nacer > 2 kg y excluyeron
lactantes con trastornos generalizados de la piel o
infecciones de la piel, anomalias congénitas graves,
complicaciones graves del nacimiento o neonatal y
desnutricion grave (score z de peso para la edad < -3.0)12.

Kvestad et al. (2015) Incluyd nifios de 6 a 30
meses de familias de clase socioecondmica baja o media y
excluyé nifios con desnutricion aguda severa (score z de
peso por talla < -3) y anemia severa (hemoglobina <7
g/dL). Los nifios que ya estaban usando suplementos de
dcido fdlico y/o vitamina B12 no se incluyeron en el
estudio. Los nifios con discapacidades del desarrollo
conocidas fueron excluidos®3.

Siega-Riz et al. (2014) incluyeron bebés de 5a 18
meses de edad al momento de la inscripcion y excluyeron
a aquellos con anomalias congénitas, retraso mental,
discapacidad fisica severa, desnutricion causada por
condiciones médicas y alergia al mani. Ademds, los nifios
con un score z de peso para la talla < -2 desviaciones
estdndar no fueron elegibles'4.

Strand et al. (2020) incluyeron lactantes de 6 a
11 meses de edad, con score z de talla para la edad <-1.
Los nifios fueron excluidos si estaban tomando (o
planeaban tomar) suplementos que contenian vitamina
B12, tenian una enfermedad sistémica grave que requeria
hospitalizacion, estaban gravemente desnutridos (peso
para score z de talla <-3), estaban gravemente anémicos
(concentracién de hemoglobina <7 g/dL) o tenian
infecciones continuas que requerian tratamiento
médico?®.

Torsvik et al. (2015) Incluiu lactantes con
deterioro de la funcion de cobalamina (nivel de tHcy >6,5
umol/L)1s,

Tres articulos utilizaron la administracion oral
de la vitamina'3:15, Un estudio utilizo una solucion topica
masajeando suavemente una cantidad fija del aceite en la
piel, aceite LMF, que contiene aceite de girasol fortificado
con micronutrientes encapsulados liposomales, vitamina
B12, dcido fdlico y vitamina D'2. Se utilizé aceite de girasol
como base ya que es una fuente rica en dcidos grasos
esenciales como el dcido linoleico. Otro estudio utilizé una
inyeccion intramuscular que contenia 400 ug de
hidroxicobalamina?®.

CALIDAD METODOLOGICA DE LOS ESTUDIOS
INCLUIDOS

La evaluacion La evaluacion de la calidad metodoldgica
de los estudios se realizo mediante la segunda version de
la herramienta de riesgo de sesgo Cochrane para ensayos
randomizados (RoB 2), que dispone de versiones tanto
para el design en paralelo como para el de cluster. Los
estudios de Apte et al (2021), Kvestad et al (2015) y Strand
et al (2020) se calificaron como de bajo riesgo de sesgo en
todos los dominios de RoB 2.01213.15,



El estudio de Torsvik et al. (2015) se marcé con
“algunas  preocupaciones” en el dominio 4:
Meansurement of the outcome™3, La figura 2 muestra el
juicio de los autores en porcentaje para estudios con
disefio paralelo.
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Figura 2. Riesgo de vision sesgada: Juicios de los autores
sobre cada item de riesgo de visién sesgada en los estudios
incluidos (en %) con design en paralelo.

Siega-Riz et al (2014) fue evaluado por separado
por el factor de ser el unico con design en cluster. Este
estudio tenia su dominio 3, “missing of outcome data”,
evaluado como de alto riesgo, mientras que todos los
demds se evaluaron como de bajo riesgo*4. Las figuras 3 'y

4 representan el resumen del riesgo de sesgo.
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Figura 3. Resumen de la evaluacion del riesgo de vision
sesgada de los ECR con design en paralelo.
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Figura 4. Resumen de la evaluacion del riesgo de sesgo
del ECR con design cluster.

CRECIMIENTO Y SUPLEMENTOS DE VITAMINA B12 EN
LACTANTES

En general, los articulos analizaron la influencia
de la suplementacion de vitamina B12 en lactantes a
través de las principales medidas antropométricas para
este grupo de edad: medidas de talla, peso y medidas de
score Z.

Los pardmetros antropométricos  fueron
comparables entre grupos en todo momento para los
distintos estudios: Kvestad et al. (2015), Siega-Riz et al.
(2014), Torsviks et al. (2015) y Strand et al. (2020)(13-16).
Por otro lado, Apte et al. (2020) informou que la
circunferencia de la cabeza de los nifios en el grupo de
aceite LMF fue significativamente mayor que el grupo de
aceite de placebo al inicio2.

NEURODESARROLLO Y SUPLEMENTACION DE
VITAMINA B12 EN LACTANTES

Los estudios también utilizaron instrumentos
para evaluar el desarrollo neuroldgico, con la excepcion de
Siega-Riz et al. (2014)*4.

En el estudio de Kvestad et al. (2015), la
puntuacion total del ASQ-3 fue de 12,6 (IC 95 %) (P =
0,071) puntos superiores en el grupo de nifios que
recibieron durante seis meses suplementos de vitamina
B12 mds dcido fdlico en comparacion con los que
recibieron placebo. En este mismo grupo también se
observaron puntuaciones mds altas en la subescala de
motricidad gruesa (P = 0,001) y en la subescala de
resolucion de problemas (P = 0,048). Los hallazgos de
Kvestad et al. (2015) sefialaron que, en relacion con los
nifios que recibieron vitamina B12 sin dcido fdlico, la
escala de motricidad gruesa fue 4,0 (IC 95%) mayor para
el grupo de vitamina B12 que para el grupo placebol3.

Torsviks et al. (2015) informaron un aumento
del 36 % en las puntuaciones AIMS en el grupo de
cobalamina frente al 23 % en el grupo de placebo (p =
0,02). Otro hallazgo importante fue el aumento del 42 %
en la puntuacion de la motricidad gruesa ASQ-3 en el
grupo de cobalamina frente al 29 % en el grupo de placebo
(p =0,03)1,

En el estudio Apte et al. (2020) no hubo
diferencias significativas en el cociente de desarrollo
mental entre los grupos de intervencion y placebo, 107.49
vs. 107.57, respectivamente (p = 0,56). En cuanto al
cociente de desarrollo motor tampoco hubo diferencias,
108.56 (aceite LMF) vs. 108.49 (placebo), (p=0,58)'2.

Ademds, Strand et al. (2020) registraron que la
puntuacion cognitiva fue 0,73 puntos (P = 0,261) mds baja
en el grupo de vitamina B12 en comparacion con el grupo
de placebo®®.



DISCUSION

La presente Revision Sistemdtica destaca la
influencia de la suplementacion de vitamina B12 en
lactantes a través de mediciones antropométricas y
evaluacion del desarrollo neuroldgico.

La habilidad motora es un paso importante en el
proceso de evaluacion del desarrollo infantil. Se puede
dividir en motricidad gruesa, que corresponde a los
musculos grandes del cuerpo, y motricidad fina,
relacionada con el uso de los musculos pequefios de las
manos. Dos estudios registraron una mejora en las
habilidades motoras gruesas en nifios sometidos a una
intervencion con vitamina B12.

En el estudio Torsvik et al. (2015) el aumento
medio de las puntuaciones en la subescala de motricidad
gruesa fue significativamente mayor para el grupo
sometido solo a vitamina B12. No hubo diferencias
significativas entre los grupos de intervencion y placebo
para score de motricidad fina, la comunicacion, el
funcionamiento personal-social o las habilidades de
resolucion de problemas, Kvestad et al. (2015)
obtuvieron el mismo resultado luego de 6 meses de
suplementacion tanto para el grupo sometido solo a
vitamina B12 como para el sometido a la asociacion entre
vitamina B12 y dcido fdlico. En este ultimo grupo, otro
destaque positivo fue la capacidad de resolucion de
problemas, que obtuvo mejores puntajes, mientras que no
se observo un efecto significativo para los demds dominios
del desarrollo. El estudio también indico, a través del
andlisis de subgrupos, que los nifios con retraso en el
crecimiento y los de <24 meses tenian una probabilidad
significativamente menor de estar en el cuartil mds bajo
del ASQ-3 cuando tomaban b12/dcido félico3.

Torsvik et al. (2015) también mostraron un
aumento medio significativamente mayor en las
puntuaciones AIMS para el grupo de cobalamina que para
el grupo de placebo?®.

En los estudios de Strand et al. (2020) y Siega-
Riz et al. (2014), ademds de que los resultados obtenidos
no fueron tan positivos como se esperaba, las medidas de
comparacion muchas veces fueron peores en los grupos
que recibieron intervencion en relacion con los grupos que
recibieron placebo, lo que sugiere que las intervenciones
elegidas fueron ineficaces, o incluso perjudiciales para los
lactantes. 1415,

En el estudio Apte et al. (2021) no hubo
diferencias significativas en el cociente de desarrollo entre
los grupos en la evaluacion de 12 meses. Los pardmetros
antropomeétricos fueron comparables entre los grupos en
todo momento'2.

Las limitaciones comunes de los cinco Ensayos
Clinicos Randomizados incluidos en la presente revision
sistemdtica fueron que el periodo de administracion de
suplementos de vitamina B12 puede no haber cubierto
una ventana critica para el crecimiento infantil y el tiempo
de seguimiento puede no haber sido suficiente para el
andlisis de resultados.

CONCLUSION

Los estudios analizados mostraron que no hay
influencia de la suplementacion de vitamina B12 en las
medidas antropométricas (talla, peso y score z) de los
lactantes. Por otro lado, en relacion con el desarrollo
neuroldgico, hubo resultados positivos para la mejora en
la coordinacion motora gruesa y la resolucion de
problemas. La presente revision sistemdtica sugiere que la
administracion de suplementos de vitamina B12 tiene un
potencial efecto beneficio sobre la DNPM en los lactantes,
pero no sobre las mediciones antropométricas.
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