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Resumen

La mortalidad por la enfermedad de
COVID-19 es mayor en los ancianos, mu-
chos de los cuales sucumben al sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
desencadenado por la infeccién viral. La
vitamina B12 parenteral en dosis altas
ofrece una nueva terapia prometedora pa-
ra los pacientes con COVID-19 con SDRA
por sepsis/choque séptico. Las propieda-
des antiinflamatorias y antioxidantes de
la vitamina B12 y las transcobalaminas
pueden modular la inflamacién sistémica,
que contribuye a la cascada de citocinas
que conduce al SDRA. Se requieren estu-
dios clinicos para establecer un régimen
apropiado para administrar vitamina B12
como farmaconutriente, para pacientes
criticamente enfermos con COVID-19.
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Abstract

Mortality from COVID-19 disease is
much greater in the elderly, many of whom
succumb to acute respiratory distress syn-
drome (ARDS) triggered by the viral in-
fection. High dose parenteral vitamin B12
offers a promising novel therapy for those
COVID-19 patients with ARDS from sep-
sis/ septic shock. The anti-inflammatory
and antioxidant properties of vitamin B12
and transcobalamins can modulate the
systemic inflammation contributing to
the cytokine cascade that leads to ARDS.
Clinical studies are now required to esta-
blish an appropriate regimen for adminis-
tering vitamin B12 as pharmaconutrient
for critically ill COVID-19 patients.
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Resumo

A mortalidade pela doenca de Covid-19
é muito maior em idosos, muitos dos
quais sucumbem a sindrome de dificul-
dade respiratéria aguda (SDRA) desenca-
deada pela infeccao viral. A vitamina B12
parenteral em altas doses oferece uma no-
va terapia promissora para pacientes com
Covid-19 com SDRA decorrente de sepse /
choque séptico. As propriedades antiinfla-
matorias e antioxidantes da vitamina B12
e das transcobalaminas podem modular a
inflamacao sistémica que contribui para a
cascata de citocinas que leva a SDRA.

Estudos clinicos sdo necessarios para
estabelecer um regime apropriado para
administrar vitamina B12 como um farma-
conutriente para pacientes criticamente
doentes com Covid-19.

Palavras-chave: farmaconutricao, Covid-19,
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INTRODUCCION

La enfermedad del Coronavirus 2019 (COVID-19)
es una pandemia mundial, que constituye uno de los
mayores desafios para la medicina de cuidados criticos.
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
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hasta el mes de junio de 2020 se produjeron 10 millo-
nes de casos y aproximadamente S00 000 muertes en
todo el mundo, con més de 40 000 en el Reino Unido.
La mortalidad ha sido muy elevada en los pacientes
mayores de 70 afios (25 % en el Reino Unido), en par-
ticular en los que presentan comorbilidades previas a
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la enfermedad, como la diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares, obesidad, cincer y enfermedades res-
piratorias crénicas‘V.

Elsindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
esun proceso relacionado conlasepsisy alimentado por
una tormenta de citocinas, la cual se desencadena por
una infeccién viral. El SDRA puede ser grave y poner
en peligro la vida, ya que el paciente puede requerir
ventilacion mecanica y una estancia prolongada en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) y en el hospital.
Al igual que en otras infecciones virales, los pacientes
con COVID-19 presentan niveles muy altos de citoci-
nas proinflamatorias, en particular de interleucinas 6
(IL-6), IL-1,IL-17 y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a). Los ancianos y otras personas con comorbi-
lidades han mostrado una respuesta inflamatoria més
agresiva, un fenémeno que hasta ahora no se ha com-
prendido bien. Lamentablemente, al no existir un tra-
tamiento especifico para la infeccién por COVID-19,
la mortalidad general en la UCI sigue siendo inacepta-
blemente alta, superior al 60 %, lo que pone de relieve
la urgente necesidad de nuevas estrategias terapéuticas.

La cobalamina o vitamina B12 es una de las ocho
vitaminas hidrosolubles del grupo B, que ayuda a
mantener los glébulos rojos oxigenados y previene la
anemia megalobldstica. Una deficiencia puede cau-
sar cansancio, desorientacién y puede estar asociada
con enfermedades cardiovasculares y resistencia a la
insulina. La vitamina B12 natural se encuentra casi
exclusivamente en productos de origen animal como el
pescado, la carne, los productos lacteos y los huevos, de
los que se suelen obtener las necesidades diarias de 2,4
microgramos para los adultos (2,6 mcg/d en el emba-
razo) y 1 mcg/d para los nifios.

LaB12 se absorbe en el ileon terminal donde se une a
una proteina, llamada factor intrinseco (FI), que se pro-
duce en el estémago. Normalmente s6lo se absorbe el S0
% de la B12 de la dieta, pero a medida que envejecemos
nuestra capacidad de absorberla disminuye atin mas. En
consecuencia, los ancianos mal alimentados y aquellos
a los que se les ha quitado el colon y/o parte del ileon
terminal no absorberén suficiente B12 y necesitan com-
plementar su dieta con entreS mcg y 20 mcg por dia®.

La metilcobalamina, que representa el 75-90 % de
la reserva corporal de vitamina B12 en circulacidn, es
un portador reversible de radicales de metilo®. Tras su
absorcién en la circulacidn, las proteinas de transporte,
denominadas transcobalaminas (TCS) aseguran que la
B12 llegue a las enzimas clave en la mitocondria para
el metabolismo de lipidos, carbohidratos y proteinas.

La transferencia del grupo metilo enzimatico depen-
diente de la B12 es esencial para la sintesis de proteinas,
donde la eliminacién de un grupo metilo del folato de
metilo forma homocisteina (HCYS) que se convierte
en metionina para la sintesis de novo de un precursor
del ADN. In vitro, la vitamina B12 tiene la capacidad de
regular la produccién de citocinas inflamatorias, inhibir
la produccién de peréxido intracelular, mantener los
niveles de glutatién intracelular (GSH), y prevenir la
apoptosis celular®.

ESTADO DE LA VITAMINA B12 EN LOS
ENFERMOS GRAVES

La deficiencia y el agotamiento de la vitamina B12 son
comunes en todo el mundo, en particular entre los
vegetarianos y los ancianos, siendo mds frecuentes en
las poblaciones mds pobres. Se cree que aproximada-
mente el 30 % de las personas mayores de 60 afios tie-
nen una deficiencia, y més de 1,8 millones de ancianos
estadounidenses se estiman en riesgo de deficiencia®.
Actualmente no hay informacién sobre el estado de
la vitamina B12 de los pacientes de COVID-19, y no
hay recomendaciones especificas de suplementacion
para los pacientes criticos con SDRA debido al choque
séptico resultante de COVID-19. Sin embargo, existen
algunos datos sobre la relacion entre la prevalencia de
las deficiencias vitaminicas y la mortalidad hospitala-
ria en la UCL Los bajos niveles de vitamina B12 son
frecuentes en los pacientes que ingresan en la UCI, lo
que afecta negativamente hasta el 15 % de los pacientes
mayores de 65 afios. La deficiencia de B12 da lugar a
trastornos hematolégicos y neuroldgicos y puede ser
un factor de riesgo independiente de la enfermedad de
las arterias coronarias®.

Una asociacién entre el estado de la vitamina B12 y
la inflamacién en los enfermos graves se demostrd en
el estudio realizado por Corcoran y colaboradores®,
en el que los niveles de vitamina B12 diferian entre los
pacientes que morian y los que sobrevivian. Ademds,
dentro de las primeras 48 horas del ingreso en la UCI,
se identific6 una correlacién positiva moderada entre la
vitamina B12 yla proteina C-reactiva (PCR), un marca-
dor de la respuesta de la fase aguda. Posteriormente, un
segundo ensayo de cohorte del mismo grupo mostré
una relacion significativa entre la concentracién de vita-
mina B12 y la puntuacioén de la Sequential OrganFailure
Assessment (SOFA)7). Por lo tanto, el estado de la
vitamina B12 parece reflejar la respuesta inflamatoria
determinada por la PCR durante los primeros dias de
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estancia en la UCI y ser un indicador de insuficiencia
organica, evaluada por la puntuacién SOFA, lo que
podria ser un indicador de su potencial para aliviar el
SDRA en pacientes COVID-19 gravemente enfermos.

La vitamina B12 disminuye significativamente des-
pués de la cirugia cardfaca®, lo que puede explicarse
por su consumo con fines eritropoyéticos. El fendmeno
constituye otro ejemplo de inflamacién sistémica,
caracterizada por el estrés oxidativo con la generacién
de radicales libres y el agotamiento de los antioxidantes
en los enfermos graves, lo que sugiere que la suplemen-
tacion podria mejorar el estado nutricional después
de una intervencién quirdrgica, en particular en los
pacientes con una ingesta alimentaria suboptima. En
un estudio de la UCI espafiola® se encontré una alta
prevalencia de hiperhomocisteinemia, que es perjudi-
cial para el endotelio y contribuye al estrés oxidativo.
El HCYS fue mayor en los pacientes que recibieron
menos de la ingesta recomendada de vitamina B12 y
dcido félico. En cambio, la suplementacién adecuada
de vitamina B12 y dcido f6lico redujo el riesgo de hiper-
homocisteinemia. Un apoyo adicional a la administra-
cion de suplementos proviene de los trabajos de Ploder
y colaboradores!”, quienes observaron un aumento de
los niveles totales de HCYS en los pacientes de la UCI
no supervivientes después de un traumatismo multiple
y una sepsis grave, mientras que los niveles de HCYS
en los supervivientes se mantuvieron estables y bajos.
Dado que la metionina se sintetiza a partir del HCYS
por medio de SMeTHF en una reaccidn irreversible,
una deficiencia de B12 puede atrapar el folato en la
forma de metilo. Asi, concentraciones elevadas de
folato pueden enmascarar los sintomas hematopéyicos
de la deficiencia de B12 en los enfermos graves.

VITAMINA B12: LA RESPUESTA
INFLAMATORIA

En una hipétesis innovadora, Wheatley!'" ') ha des-
crito la vitamina como una “pimpinela escarlata” para
la resolucién potencial de la inflamacién. En efecto,
la vitamina B12 podria contribuir a la etiologia del
SDRA, en particular cuando se debe a una infeccién.
El apoyo experimental para esta hipétesis proviene de
Birch y colaboradores®®, quienes demostraron elegan-
temente que las propiedades antioxidantes de la vita-
mina B12 implican una reaccién con los radicales libres
del oxigeno reactivo (ROS) y del nitrégeno (RNS),
ejerciendo un efecto economizador de antioxidantes
GSH e induciendo una respuesta al estrés. También

hay pruebas de que la vitamina B12 regula a la baja
los niveles de NF-kB, que puede ser una importante
molécula de senalizacién de la deficiencia de vitamina
B12. Ademads, la metilcobalamina es capaz de supri-
mir la produccién de IL-6. En el suero humano y en el
liquido cefalorraquideo, los bajos niveles de vitamina
B12 se asociaron con un aumento concomitante del
neurotéxico TNF-a y una disminucién del factor de
crecimiento epidérmico (EGF). Ademas, Weinberg
y colaboradores (' demostraron que la hidroxicoba-
lamina (OH-B12), puede desempefiar un papel en la
modulacién de la funcién de la éxido nitrico sintasa
y la sintesis de 6xido nitrico (NO) in vivo. La anemia
perniciosa se caracteriza por la deficiencia de vitamina
B12 y, por consiguiente, por los bajos niveles de GSH.
En los pacientes con sepsis o choque séptico, los niveles
de GSH disminuyen riapidamente, pero la suplemen-
tacion de vitamina B12 tiene un efecto de ahorro de
GSH, lo que aumenta la biodisponibilidad citosélica
del antioxidante. Esto, a su vez, promueve la conversién
a GSSG, y genera el seleniuro de hidrégeno (H2Se)
necesario para la sintesis de selenocisteina y selenopro-
teinas, como el glutation peréxido (GPx)!¥. La vita-
mina B12 también puede desempenar un papel directo
en la defensa inmunoldgica y la inflamacién a través de
una funcién bacteriostatica de TCS®™, que es capaz de
modular la respuesta inflamatoria.

LA VITAMINA B12, UN POTENCIAL
FARMACEUTICO PARA LOS SDRA

Sobre la base de la hipétesis de Wheatley y de los
datos en animales y clinicos, los posibles mecanismos
mediante los cuales la vitamina B12 y la TCS podrian
aliviar la inflamacién sistémica grave que conduce al
SDRA después de una sepsis grave o un choque séptico
pueden resumirse de la siguiente manera: mediante la
inhibicién selectiva de la ¢xido nitrico sintasa (iNOS)
y la reduccidn del exceso de NO; mediante la disminu-
cién de los radicales RNS y ROS; mediante el ahorro
de GSH; mediante la estimulacién de la fosforilacién
oxidativa, junto con el papel bacteriostitico de la TCS
durante la fagocitosis.

Dado su papel como antioxidante y antiinflamatorio,
laB12 puede proteger contra la disfuncién de mdltiples
6rganos mediante la modulacién de la actividad de cier-
tas citocinas, factores de crecimiento y otros sustratos.
De ello se desprende que las inyecciones intravenosas o
intramusculares de altas dosis podrian utilizarse en una
estrategia novedosa contra el SDRA en los pacientes de
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COVID-19. Sin embargo, para considerar la vitamina
B12 como un farmaconutriente, serd necesario utilizar
dosis mas altas que las recomendadas actualmente para
la terapia rutinaria de nutricién enteral (NE) o paren-
teral (NP)®. Por consiguiente, todavia hay que abor-
dar las cuestiones relativas a la dosis 6ptima, la hora
de inicio, los dias de tratamiento y el mejor método
de administracién de la vitamina B12: ya sea sola 0 en
combinacion con otros micronutrientes parenterales.

VITAMINA B12: SEGURIDAD Y POSOLOGIA

Los productos multivitaminicos para la nutriciéon
parenteral de los adultos contienen 5 o 6 ug de ciano-
cobalamina, la forma sintética estable de la B12. Las
formulaciones estandar de nutricién enteral (NE) con-
tienen 3-6 pg por cada 1500 kcal/d de alimento, que
es la dosis diaria recomendada de NP/NEU9, Aunque
es aproximadamente el doble de la ingesta diaria reco-
mendada (RDI) no hay evidencia de ninguna toxicidad.
Ademas, durante la NP puede haber pérdidas significa-
tivas en la orina, ya que hasta el 25 % de la B12 no ligada
“pasa primero” por los rifiones y la B12 secretada en la
bilis puede no ser recapturada por los receptores ileales
si el {leon ha sido resecado.

La vitamina B12 es relativamente no tdxica en dosis
orales que exceden los requerimientos normales en
10 000 veces. Con una alta tasa de excrecidn renal, se
ha utilizado para tratar con éxito a los seres humanos
con deficiencia de cobalamina y envenenamiento con
cianuro con poca o ninguna evidencia de toxicidad.
La dosis de vitamina B12 recomendada actualmente
en el Formulario Nacional Britinico (BNF)"® para el
tratamiento de la anemia perniciosa y otras anemias
macrociticas sin disfuncién neurolégica es 1000 pug
de OH-B12 inicialmente administrada por via intra-
muscular tres veces a la semana durante 2 semanas, y
luego una vez cada 3 meses. Sin embargo, en la UCI se
utilizan infusiones antidotos mds grandes de Sa 15 g
de OH-B12 para tratar la intoxicacién por cianuro sin
efectos adversos significativos. Los conocimientos
actuales nos permiten especular que la administracién
intravenosa de S gramos o méds de OH-B12, alcanzaria
niveles mdximos en la sangre de mds de 1000 micromo-
lares con efectos secundarios minimos. Los ensayos de
farmacoterapia necesitarfan monitorizar las concentra-
ciones plasméticas y séricas de la vitamina B12 total, el
dcido metil-maldénico y el HCYS como biomarcadores
eficaces de los cambios en el suministro de vitamina
B12y en el metabolismo'”.

CONCLUSION

Los datos clinicos actuales de animales y humanos
sugieren que una alta dosis de vitamina B12 paren-
teral puede ser un enfoque favorable para mejorar el
estado antioxidante y antiinflamatorio de los pacien-
tes de COVID-19 con SDRA derivado de la sepsis o
el choque séptico. Las cobalaminas podrian ser agen-
tes potencialmente utiles para inhibir la produccién
de NOS y NO, controlar la activacién de NF-xB y su
eventual supresion, y restaurar la Optima bacteriostasis
y fagocitosis. En este escenario, la vitamina B12 y/o el
TCS podrian modular la inflamacién sistémica con-
tribuyendo a la cascada de citocinas que conduce al
SDRA. Podria administrarse con seguridad una terapia
parenteral de vitamina B12 a corto plazo comparable
a las altas dosis de hidroxicobalamina que se adminis-
tran actualmente para la intoxicacién por cianuro. Sin
embargo, se requieren estudios clinicos para aclarar las
cuestiones pendientes sobre la dosis y el momento de
administracién éptimos y mejor tolerados en pacientes
COVID-19 gravemente enfermos con SDRA.
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