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Resumen

La deficiencia de vitamina B , o cobalamina es un tras-
torno nutricional frecuente, cuyo diagnéstico y trata-
miento precoz es importante, debido a que es una causa
reversible de alteracion de la hematopoyesis y desmielini-
zacion del sistema nervioso central. La ingesta insuficiente
de dicha vitamina junto con las alteraciones anatomicas o
funcionales del estémago, pancreas e ileon terminal son las
causas asociadas al déficit. Presentamos tres casos clinicos
de pacientes con deficiencia de cobalamina secundaria a
malabsorcién intestinal tras cirugia bariatrica, asociada a
mecanismos autoinmunes y a enfermedad inflamatoria
intestinal respectivamente, que condicionaba una falta de
respuesta al tratamiento con cianocobalamina oral a altas
dosis. Ademas presentaban contraindicacién para la admi-
nistracion de cianocobalamina intramuscular por el uso de
anticoagulantes orales. En dichos pacientes, el uso de una
formulacién de cianocobalamina inhalada proporcioné
una adecuada absorcion de la misma, normalizacion de las
concentraciones séricas de cobalamina y sin la existencia
de efectos secundarios.
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Introduccion

La vitamina B , o cobalamina es esencial en la repro-
duccidn celular, la hematopoyesis, la sintesis de nucle-
oprotefnas y la mielinizacion del sistema nervioso cen-
tral. Tras su conversién en coenzima B, en los tejidos,
participa ademds en dos reacciones bioquimicas funda-
mentales, la sintesis de metionina a partir de la homo-
cisteina y la conversién de L-metilmalonil-CoA en
succinil-CoA'. Segin estudios epidemioldgicos, en
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INTRANASAL CYANOCOBALAMIN;
AN EFFECTIVE AND SAFE THERAPEUTIC
ALTERNATIVE

Abstract

Vitamin B , or cobalamin deficiency is a common nutri-
tional disorder, in which the early recognition and treat-
ment is critical since it is a reversible cause of bone marrow
failure and demyelinating nervous system disease. Insuffi-
cient intake of vitamin along with anatomical or functional
disorders of the stomach, pancreas and terminal ileum are
the most frequent causes of the deficit. We present three
cases of patients with cobalamin deficiency secondary to
intestinal malabsorption after bariatric surgery, in rela-
tion to autoimmune process and inflammatory bowel
disease mechanisms respectively, which conditioned a lack
of response to treatment with high-dose oral cyanocobal-
amin. They also had contraindication to intramuscular
administration of cyanocobalamin by the use of oral anti-
coagulants. In such patients, the use of an inhaled formula-
tion cyanocobalamin provides an adequate absorption,
normalizing serum cobalamin and without the existence of
side effects.
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paises industrializados, la deficiencia de cobalamina
(DC) alcanza una prevalencia del 20% de la poblacién,
con un rango entre 5-60%, dependiendo de la edad de
la poblacién estudiada y la definicidn de deficiencia
establecida®. La medicidn en dos ocasiones de concen-
traciones séricas de cobalamina inferiores a 150pmol/L
(200 pg/ml) es la definicién de DC mas usada en la lite-
ratura pero sigue sin existir un método de referencia
para su andlisis y algunos grupos defienden la determi-
nacion de metabolitos intermedios, como la homociste-
ina sérica o acido metilmalénico, para confirmar el
déficit'.

El metabolismo de la cobalamina es complejo y
requiere ademds de una ingesta dietética diaria ade-
cuada, la integridad anatémica y funcional de esté-
mago, pancreas e ileon terminal, pudiendo existir DC
en el caso de que cualquiera de ellos esté alterado'. Sin
embargo, debido al importante depdsito hepatico (1-



2mg), se estima que entre el inicio de DC y la aparicién
de manifestaciones clinicas hay un periodo minimo de
cinco afios. La sintomatologia asociada incluye mani-
festaciones digestivas, neuropsiquidtricas o hematol6-
gicas con una gravedad variable, desde una glositis,
parestesias o macrocitosis aislada hasta una mielopatia
0 pancitopenia graves'.

El tratamiento cldsico de la DC es parenteral
mediante inyecciones intramusculares o por via oral
con dosis altas de cianocobalamina, un andlogo sinté-
tico de la cobalamina. El problema radica en pacientes
que presentan contraindicaciones para la inyeccién
intramuscular y asocian alteraciones anatémicas y fun-
cionales digestivas que condicionan una falta de absor-
ci6n o intolerancia de la vitamina por via oral. A conti-
nuacién se describen tres casos clinicos de pacientes
con multiples patologias que precisaron recibir ciano-
cobalamina inhalada, como una alternativa eficaz y
segura para el tratamiento de la DC.

Casos clinicos
Caso 1

Varén de 64 afios intervenido de bypass gastrico de
asa larga por antecedente de obesidad extrema. Precisa
reintervencion a los tres afios para mayor alargamiento
del asa alimentaria por ganancia ponderal, dejando asa
comun final de 90 cm. Como complicaciones secunda-
rias presenta malabsorcién con sindrome diarreico aso-
ciado, mala digestién por insuficiencia pancredtica
exocrina y sobrecrecimiento bacteriano. Todo ello con-
diciona anemia ferropénica grave, deficiencia de vita-
minas liposolubles, folato y cobalamina (122 y 144
pg/ml; valores referencia 200-950 pg/ml [inmunoanali-
sis quimioluminiscente con analizador DxI de Beck-
man]). En el seguimiento es diagnosticado de fibrilacion
auricular crénica (FA) precisando anticoagulacién oral
con acenocumarol, y sustituyendo el tratamiento intra-

muscular quincenal de 1.000 pug de cianocobalamina a
via oral con una dosis diaria de 1.500 pg. Ante la progre-
siva disminucién en la concentracién de cobalamina
alcanzando valores minimos de 79 pg/ml, sin clinica
asociada, se inicia tratamiento con 500 ug semanales de
cianocobalamina intranasal objetivando aumento pro-
gresivo en la concentracién de cobalamina (fig. 1).

Caso 2

Varén de 73 afios con antecedente de sindrome de
Sjogren y lupus eritematoso sistémico con glomerulo-
nefritis proliferativa difusa en remisién completa y
mononeuropatia sensitivo-motora multiple diagnosti-
cada con electromiografia por clinica de parestesias y
disminucién de fuerza muscular en extremidades infe-
riores. Asocia FA paroxistica, anticoagulante ltipico de
alta potencia y anticuerpos antifosfolipidos, precisando
anticoagulacién con acenocumarol. Presenta ingreso
hospitalario por deterioro de la funcién renal y altera-
ciones en la marcha. Se determina anemia normocitica
normocrdémica, concentraciones de cobalamina 135 y
155 pg/ml con anticuerpos anticelulas parietales nega-
tivos. Se inicia tratamiento con 1.000 ug diarios de cia-
nocobalamina oral sin mejoria ni en la concentracion
sérica de cobalamina ni en la clinica del paciente, por lo
que se inicia aporte de 500 pug semanales de cianocoba-
lamina intranasal, con ascenso paulatino de la concen-
tracién de cobalamina y mejoria progresiva de la sinto-
matologia neurolégica (fig. 1).

Caso 3

Mujer de 65 afios con antecedente de enfermedad de
Crohn intervenida de hemicolectomia derecha y resec-
cion de valvula ileocecal, desnutricion caldrica secunda-
ria, deficiencia de vitamina D con osteopenia e insufi-
ciencia renal crénica. Precisa ademds anticoagulacién
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oral por antecedente de FA y recambio valvular mitral
y adrtico con protesis mecdnicas. Es diagnosticada de
DC con concentraciones de cobalamina 147 y 120
pg/ml, sin clinica asociada, iniciando tratamiento con
cianocobalamina oral a dosis de 1500ug diarios, que es
preciso suspender por intolerancia gastrointestinal con
clinica de nduseas y diarrea. Se pauta tratamiento de
500 pg semanales de cianocobalamina intranasal,
alcanzando progresivamente el rango de normalidad en
la concentracién sérica de cobalamina (fig. 1).

Discusion

La cianocobalamina inhalada se ha postulado como
una opcidn terapéutica en los pacientes con DC que
presentan contraindicacién para la administracién
parenteral y/o intolerancia al tratamiento por via oral o
malabsorcién que condiciona una falta de respuesta al
mismo. La ruta metabélica de la cianocobalamina inha-
lada es similar a la administracién parenteral, con una
adecuada absorcion a través de la mucosa nasal y una
biodisponibilidad de la cianocobalamina inhalada con
respecto a la intramuscular del 6,1% segtin estudios
farmacocinéticos. En los tres casos clinicos referidos,
el tratamiento con acenocumarol contraindicé la inyec-
cién intramuscular por el riesgo de hematomas y ade-
mads asocian multiples patologias que dificultan el
mantenimiento de un rango terapéutico adecuado de
anticoagulacion®.

La malabsorcién de cobalamina puede ser secunda-
ria a un dafio estructural o funcional del estémago,
como sucede en pacientes gastrectomizados, debido a
que las células parietales géstricas son las productoras
del factor intrinseco (FI), proteina indispensable para la
absorcion de la vitamina en el ileon terminal. La DC
también puede atribuirse a la insuficiencia pancredtica
exocrina que conduce a la ruptura inadecuada en el
duodeno del complejo que une la cobalamina a hapto-
corrina, proceso necesario para su unién al FI y poste-
rior absorcién'*. Ambas condiciones favorecieron el
desarrollo de DC y la falta de respuesta a cianocobala-
mina oral en el primer caso presentado.

Ademads de la afectacion gdstrica y pancreatica, la
DC puede ser debida a un dafio en el lugar de absorcion
de la misma, el ileon terminal, especificamente los tlti-
mos 80 cm. Los pacientes afectos de enfermedad de
Crohn o sometidos a resecciones ileales, cofactores en
el caso del tercer paciente, o con sobrecrecimiento bac-
teriano, cofactor en el primer paciente, pueden presen-
tar DC. Sin embargo, menos del 5% de la absorcion de
la cobalamina se realiza en su forma libre por difusién
pasiva por lo que, teniendo en cuenta la capacidad de
compensacion del intestino no afecto, algunos pacien-
tes pueden ser tratados por via oral a dosis maximas®.

Los pacientes con enfermedades crénicas reumato-
16gicas autoinmunes, como sucede en el segundo caso,
desarrollan deficiencias de vitaminas y hierro secunda-
rias a la malabsorcién en relacién con mecanismos

autoinmunes, existiendo una correlacion inversa entre
los niveles de cobalamina y la duracién y actividad de
la enfermedad reumatolégica®. Por otra parte, en los
tres pacientes presentados, el tratamiento prolongado
con inhibidores de 1la bomba de protones (IBP) actué
como cofactor en la DC, debido a la supresién en la
produccidn 4cida de las células parietales y posterior
descenso en la secrecion del FI.

Las manifestaciones neuroldgicas, hematolégicas y
digestivas asociadas a DC son potencialmente graves
por lo que en aquellos pacientes que presentan la defi-
ciencia o estén en riesgo de desarrollarla es preciso su
diagndstico, monitorizacién y tratamiento'. Segun las
ultimas guias clinicas de tratamiento nutricional en
pacientes sometidos a cirugia baridtrica, se debe reali-
zar una determinacion sistemdtica de las concentracio-
nes de cobalamina por el riesgo de desarrollar DC. En
estos pacientes, se puede utilizar la suplementacién
oral a dosis iguales o mayores a 1.000 ug diarios o
administracion intranasal 500 pg semanales, dejando la
suplementacién parenteral de vitamina B, a dosis
1.000 pug mensuales si fracasan las otras vias’. La cia-
nocobalamina inhalada también se ha propuesto
recientemente como alternativa terapéutica en aquellos
pacientes en tratamiento crénico con IBP, porque per-
mite un incremento seguro en las concentraciones séri-
cas y una disminucién en la frecuencia de DC®. Pero el
uso de cianocobalamina intranasal se ha empleado de
forma eficaz y con adecuada tolerancia, desde la
década de los 50, para el tratamiento de los pacientes
con anemia perniciosa®'’. Dicha anemia es actualmente
la causa mds prevalente de DC grave a nivel mundial, y
es debida a una gastritis atr6fica autoinmune con pér-
dida del FI'®.

En los tres casos clinicos presentados, el tratamiento
con cianocobalamina intranasal consiguié normalizar
las concentraciones séricas de cobalamina y asocié
mejoria en la clinica neuroldgica del segundo paciente,
sin presentar en ninguno de ellos efectos secundarios.
Para su administraciéon se emplea un atomizador
comercializado de cianocobalamina (500 pg/0,1ml),
con una dosificacién de 500ug, una aplicaciéon sema-
nal, alternando fosas nasales. La monitorizacion del
tratamiento precisa determinacién mensual de concen-
traciones séricas de cobalamina hasta alcanzar un valor
normal, y posteriormente trimestrales.

Por tanto, aunque las vias parenteral y oral contintien
desempefiando un papel importante en la DC, la admi-
nistracién semanal de cianocobalamina intranasal es
una via perfectamente aplicable de administracién de
cobalamina cuando exista un trastorno funcional o ana-
témico de aparato digestivo y por otra parte, esté con-
traindicada o el paciente la prefiera evitar la via intra-
muscular.
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