pr—

iy

UNIVERSIDAD

DE LA REPUBLICA
URUGUAY

Centro Hospitalario
q . PEREIRA ROSSELL

Déficit de vitamina B12 al nacer: impacto
en el desarrollo a los 18 meses.
Centro Hospitalario Pereira Rossell,
Uruguay, 2024.

Autores: Virginia Del Curti !, Franco di Muro 1, Luciana Rauback ?, Nicole

Tabachnik 1, Yelitza Viera !, Lucia Yaguna *.

Orientadores: Dr. Mario Moraes?, Dra. Helena Sobrero?, Dra. Fabiola Castedo?,

Dra. Valeria Vezzaro?, Dra. Andrea Ghione? y Dra. Maria José Rivera3

Unidad Académica de Neonatologia del Centro Hospitalario Pereira Rossell,

Montevideo, Uruguay, 2024.

Ciclo de Metodologia Cientifica [1-2024.
Grupo 50

1 Ciclo de Metodologia Cientifica Il 2024-Facultad de Medicina - Universidad de la Republica, Montevideo,
Uruguay.

2 Unidad de Neonatologia del Centro Hospitalario Pereira Rossell - Facultad de Medicina-Universidad de la
Republica, Montevideo, Uruguay

3 Unidad de Neuropediatria del Centro Hospitalario Pereira Rossell - Facultad de Medicina-Universidad de la

Republica, Montevideo, Uruguay



Iindice

T T L= o e 1
108 oY« LT ol of T o T 3
[0 1 o 1= Y 9
[ = oo Yo oY o ' T T 10
Consideraciones €tiCas.....ciuriererararimierarararssiarararsssssasasassssssasasassssssasass 11
Resultados....c.cciiiieiiiinrn s r s r s s s s s s n 12
[ 1T oL T oY o 17
000 T 3 Lot [T Lo o 1= e 19
Referencias bibliograficas......ccciiiiiiciiiiiicrc s s s s s sa e 20
AgradecimientosS....ccvitiierrnerianrmanmsnsmsesmsasssasssasssnsssnnssnsssnssnnssnnssnnsnnnnnns 23



Indice Tablas y Figuras

Caracteristicas de la Poblacion Estudiada

Asociaciones entre el déficit de vitamina B12 y Neurodesarrollo

B 1K= 1 21 1= T 0 P 14

Regresion logistica: déficit de vitamina B12 y Neurodesarrollo

LI 10 T e 15

Grafico de Tendencia de las Probabilidades de No Cumplir con los
Criterios de Neurodesarrollo Segin los Niveles de Vitamina B12
e LT - T 15

Asociacion entre el déficit de vitamina B12 y Anemia hasta los 18

meses

B 1K= 1 21 = T A7 7S 16

Asociaciones entre el déficit de vitamina B12 y Parametros de

Antropometria

Tabla V. .ciiiieseeeeeensasssasssnssssssnnsnsasasaaasssssssnnnsssssssssnssnnnnnnunssnnnnnnnnnnnn 17

Asociaciones entre el Déficit de Vitamina B12, Neurodesarrollo y la
presencia de Anemia

TaAbIa V. .uiiieeeeeeeeassssansnsssssssnassssssnnnssssssssnnssssssssssssnnnnnnnssnssnnnnnnnnnnnn 17



Resumen

Introduccion: La vitamina B12 (cobalamina), pertenece al grupo de
vitaminas hidrosolubles, que a diferencia de otras vitaminas, no es producida
por el cuerpo humano, por lo que debe ser adquirida mediante la
alimentacién, principalmente por alimentos de origen animal, como por
ejemplo carnes, huevo y leche. La misma tiene un rol fundamental en el
neurodesarrollo por su participacidn en la formacion y mantenimiento de la
vaina de mielina, que tiene como funcion proteger los axones neuronales y
permitir la transmisién de los impulsos nerviosos entre el cerebro y la médula
espinal, para el correcto funcionamiento del sistema nervioso central.
Objetivo: Este estudio busca determinar la asociacion entre el déficit de
vitamina B12 de recién nacidos y el desarrollo a los 18 meses.

Material y método: Como sujetos de investigacion participaran los lactantes
del estudio “Relacién entre la nutricion en el embarazo y los niveles de
ferritina y vitamina B12 en el cordén umbilical” realizado entre septiembre del
2021 y octubre del 2022 en el Centro Hospitalario Pereira Rossell.
Resultados: Se realizd un estudio observacional en una muestra de 87 nifios
de 18 meses de edad, clasificando a los participantes en dos grupos: con y sin
déficit de vitamina B12. Las areas de neurodesarrollo (social, motora,
lenguaje, coordinacién) fueron evaluadas a través del método de screening
realizado por pediatras en Uruguay a los 18 meses de edad. Las variables
nutricionales (peso, altura, perimetro cefélico) fueron clasificadas de acuerdo a
percentiles. Se realizé un analisis comparativo mediante la prueba de Chi
Cuadrado y adicionalmente, se efectud un andlisis mediante regresion
logistica.

Conclusion: No se encontraron diferencias significativas en el neurodesarrollo
y variables antropométricas entre los nifios que tuvieron déficit de vitamina

B12 al nacer y los que no tuvieron dicho déficit.

Palabras claves: Déficit de vitamina B12, Neurodesarrollo, Lactantes,

Desarrollo infantil, Antropometria, Estudio observacional.



Abstract:

Introduction: Vitamin B12 (cobalamin) is a water-soluble vitamin that, unlike
others, is not produced by the human body and must be obtained through
diet, primarily from animal-based foods such as meat, eggs, and dairy
products. It plays a crucial role in neurodevelopment by participating in the
formation and maintenance of the myelin sheath, which protects neuronal
axons and facilitates nerve impulse transmission between the brain and spinal
cord, ensuring proper central nervous system function.

Objective: This study aims to determine the association between neonatal
vitamin B12 deficiency and development at 18 months of age.

Materials and Methods: The study subjects are infants from the research
project “Relationship between maternal nutrition during pregnancy and ferritin
and vitamin B12 levels in umbilical cord blood,” conducted between September
2021 and October 2022 at Centro Hospitalario Pereira Rossell.

Results: An observational study was carried out on a sample of 87 children
aged 18 months, classifying participants into two groups: those with and
without vitamin B12 deficiency. Neurodevelopmental areas (social, motor,
language, coordination) were evaluated using a screening method performed
by pediatricians in Uruguay at 18 months of age. Nutritional variables (weight,
height, head circumference) were classified according to percentiles. A
comparative analysis was performed using the Chi-square test. Additionally, a
logistic regression analysis was conducted.

Conclusion: No significant differences were found in neurodevelopment or
anthropometric variables between children with neonatal vitamin B12

deficiency and those without.

Key words: Vitamin B12 deficiency, Neurodevelopment, Infants, Child

development, Anthropometry, Observational study.
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Introduccion

La vitamina B12, también llamada cobalamina (por presentar cobalto en su
molécula) forma parte de las vitaminas esenciales de nuestro cuerpo y junto
con 9 vitaminas mas, estd agrupada dentro de las vitaminas hidrosolubles
(1,2).

Tiene un rol central en diversos sistemas. Actia a nivel del desarrollo,
mielinizacion, sistema nervioso central, asi como en el sistema
hematopoyético mediante la formacién de glébulos rojos, sintesis de ADN,
ARN, proteinas y lipidos. Cumple un rol fundamental en la formacion de ADN
durante la divisién celular, por lo que ante un déficit de vitamina B12, de
vitamina B9 o de ambas vitaminas, no se realiza la correcta duplicacién del

ADN e impide el pasaje a la fase de mitosis (3).
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En estas condiciones ocurre la formacién de megaloblastos, que son células
sanguineas de gran tamafo, anormales, inmaduras, que carecen de funcién,
no se encuentran desarrolladas y estan presentes tanto en la sangre periférica
como a nivel de la médula 6sea (1,2).

Otras de sus funciones a nivel del sistema nervioso es el mantenimiento de la
vaina de mielina, ésta protege a los axones neuronales mediante la formacién
de vainas que facilitan la transmisién de los impulsos nerviosos de manera

correcta entre el cerebro y la médula espinal (1).

Aunque su rol sea tan primordial en el funcionamiento del sistema nervioso,
nuestra microbiota intestinal no es capaz de producir la cantidad necesaria de
vitamina B12 para cubrir las necesidades diarias. Por lo tanto, la alimentacién
es esencial para cubrir las necesidades fisiolégicas de cada individuo. Se
obtiene a través de distintos alimentos de origen animal (huevos, carne,
leche), suplementos que contengan la vitamina e ingredientes fortificados (2).
En general, la ingesta diaria recomendada es de 2,4 ug/dia para adultos y 2,8
Mg/dia durante el embarazo y la lactancia (4). Se considera que hay déficit de

vitamina B12 cuando los niveles séricos estan por debajo de 200 ng/L (3).

Para su absorcion luego de la ingesta, se necesita de la accion de factores
propios de nuestro organismo. Mediante la accién del acido clorhidrico y la
pepsina, se produce una liberacién de la cobalamina a través de las proteinas
alimenticias. A continuacion, la vitamina B12 se une al factor intrinseco
(elaborado por las células parietales gastricas), que transporta la vitamina B12
a lo largo de todo el intestino delgado hasta el ileon terminal, donde, por
medio de receptores especificos, se produce la absorcidon de la vitamina B12
hacia el plasma, que es transportada por la transcobalamina (2). Llega al
higado a través del sistema portal, en donde se transforma en las dos formas
metabdlicamente activas que adquiere: metilcobalamina y
5’-desoxiadenosilcobalamina. Se almacena en el higado, llegando a reservas
tan elevadas, que para que se produzca una deficiencia deben pasar afnos sin

consumirla (1).
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La deficiencia de vitamina B12 es provocada en mayor medida por una ingesta
dietética deficiente (individuos con desnutricion, vegetarianos o veganos,
adultos mayores, mujeres embarazadas, individuos con consumo problematico
de alcohol); cuando esta disminuida la absorcidon intestinal (gastritis atroéfica,
sindrome de malabsorcién, cirugia gastrointestinal); y por otras causas como
las que se encuentran vinculadas a la ingesta de farmacos (antiacidos,

metformina) (2,5).

Durante el embarazo, se transfiere al feto a través de la placenta. Una madre
sin deficiencia de vitamina B12 tendra un hijo con una buena reserva hepatica
al nacer de hasta 25 mg. En cambio, en madres con deficiencia, las reservas
hepaticas de sus hijos al nacer son mucho menores (6). Los mecanismos de
transferencia materno fetal de vitamina B12 no se conocen por completo, pero
el transporte parece ser activo hacia el feto y facilitado por la transcobalamina.
Aproximadamente el 70% de la vitamina B12 transportada a través de la
placenta estd unida a la transcobalamina, en contraste con los niveles en la
sangre materna que son cercanos al 30%. Las concentraciones mas altas de
transcobalamina placentaria se correlacionan con niveles mas altos de

vitamina B12 en la sangre del cordon umbilical (5).

Al igual que los mecanismos de transferencia, los cambios metabdlicos de la
vitamina B12 durante el embarazo tampoco son por completo comprendidos.
Los datos recopilados son previos a la disponibilidad de ensayos que midan
biolégicamente la vitamina. La mayor informacion se obtuvo de modelos
animales. A partir de la absorcion intestinal en el embarazo, se observd que en
ratones hembras gestantes hay un aumento de receptores de cobalamina, del
factor intrinseco y en la cantidad de vitamina unida a la mucosa ileal. El factor
limitante que determina la cantidad de cobalamina absorbida esta vinculado al
numero de receptores, que pueden explicar la mayor absorcién de cobalamina

oral por mujeres embarazadas y ratones (3).

Los efectos del déficit de vitamina B12 sobre el neurodesarrollo incluyen la
afectacién del tubo neural, retraso o regresion del desarrollo global, hipotonia,

irritabilidad, apatia, anorexia, rechazo a los alimentos, epilepsia y trastornos
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del movimiento (7). Mlltiples ensayos lo comprueban. En el afio 2021 se
publica un caso clinico denominado “Vitamin B12 deficiency: case report and
review of literature” donde se estudid el caso de un lactante de 10 meses que
presentd antecedentes de hipotonia progresiva, palidez y retraso en el
crecimiento. Nacido a término tras un embarazo y parto sin complicaciones,
hijo de una madre que siguié una dieta vegetariana durante varios afios, que
recibid lactancia materna exclusiva y tuvo un neurodesarrollo normal hasta los
6 meses de vida. Luego de los 6 meses, sus padres notaron que el lactante
dejé de ganar peso y se volvid menos activo; se veia palido, letargico, no
sonreia y no podia seguir objetos visualmente. Su peso se encontraba por
debajo del percentil 3. De los resultados del laboratorio se desprendié que el
lactante presentaba anemia macrocitica, hipoalbuminemia, bajos niveles de
cobalamina, mientras que el nivel de folato se encontraba en rangos normales.
Los niveles de Vitamina B12 de su madre también eran muy bajos. Luego de
multiples estudios se concluydé que la regresién psicomotora se debia a la
deficiencia de vitamina B12 (8). Se realizé tratamiento con 1 mg de
cobalamina intramuscular y mostré una pronta recuperacién psicomotora-

neuroldgica (8).

En el estudio “Maternal plasma vitamin B12 concentrations during pregnancy
and infant cognitive outcomes at 2 years of age” realizado en Singapur, se
analizo la asociacidon entre concentracién de vitamina B12 plasmatica materna
entre las semanas 26 y 28 de gestacion, y desarrollo cognitivo en los nifos de
hasta 24 meses; que fue evaluado por la escala de Bayley Scales of Infant and
Toddler Development-III para los 24 meses. Se analizaron un total de 443
madres e hijos. El mismo concluyd que la deficiencia materna de vitamina B12
se asocid a una peor cognicién en nifos de hasta 2 afios comparado con nifos

de madres sin dicha deficiencia (9).

Al igual que en el anterior, durante el estudio “Maternal Vitamin B12 Status
during Pregnancy and Early Infant Neurodevelopment: The ECLIPSES Study”
realizado en Espafia en el afio 2023, se realiz6 una comparacion entre los
niveles de vitamina B12 en madres e hijos y su posible repercusién a nivel del

neurodesarrollo. Fue un estudio de cohorte prospectivo de 434 madres e hijos
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donde se examind el nivel de vitamina B12 al comienzo y final del embarazo, y
el posible impacto en el neurodesarrollo de sus hijos a los 40 dias de nacidos,
a través de Bayley Scales of Infant Development-III. Se clasificaron en terciles
segun los niveles de vitamina B12, como resultado arrojé que los hijos de
madres con niveles medios de vitamina B12 (tercil 2) durante el primer
trimestre tuvieron puntuaciones mas altas que los hijos de madres en el tercil
mas bajo, no vieron diferencias significativas entre los niveles de vitamina B12
del primer y el tercer trimestre. También concluyeron que los hijos de madres
con niveles medios de vitamina B12 tienen mas probabilidad de obtener una
puntuacion mayor a 75 en la escala de Bayley que los hijos de madres con

bajos niveles (10).

En el estudio “Pre-conceptional Maternal Vitamin B12 Supplementation
Improves Offspring Neurodevelopment at 2 Years of Age” publicado en 2021,
se compararon las variables que fueron nombradas anteriormente. Este
estudio se basa en un ensayo de intervencidon rural en adolescentes de
aproximadamente 17 afios de Pune, a los cuales se les proporciond vitamina
B12 (2 ug/dia) desde la etapa preconcepcional hasta el momento del parto. Se
utilizd la Escala de desarrollo infantil de Bayley a los 24-42 meses de edad
para indagar acerca de los posibles efectos sobre el desarrollo neuroldgico de
los nifios (11). Se observé que los niveles en aquellos grupos de mujeres que
fueron suplementados con vitamina B12 mejoraron durante la preconcepcion y
el embarazo (11). Por lo que la suplementacion con vitamina B12 antes de la
concepcion, con una dosis similar a la recomendada diariamente, de 2 ug/dia,
mejoro las reservas de vitamina B12 de la madre y por consiguiente se expuso
a sus hijos a presentar niveles mas elevados de vitamina B12 durante el
embarazo. El desarrollo neuroldgico de los ninos a los 2 afios de edad mostrd

mejor desempeiio en el area del lenguaje y mayor desempefio cognitivo (11).

En Bhaktapur se estudio el efecto de la suplementacién de vitamina B12 diaria
en un estudio denominado “The effect of vitamin B12 supplementation during
pregnancy on infant growth and development in Nepal: a community-based,
double-blind, randomised, placebo-controlled trial”, en este estudio se tomé de

forma aleatoria a 800 mujeres que se encontraban embarazadas, de 20 a 40
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anos de edad que tenian hasta 15 semanas de embarazo y se las incluyd en un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego para medir el efecto de la
suplementacién diaria con 50 ug de vitamina B12 desde que comenzaron el
embarazo hasta 6 meses posteriores al parto, con relacion al neurodesarrollo y
crecimiento infantil. El desarrollo neuroldgico fue evaluado por la escala de
Bayley-III: Scales of Infant and Toddler Development-III a los 6 y a los 12
meses de edad. El crecimiento infantil fue evaluado mediante datos
antropométricos a los 6 y a los 12 meses de edad. Se concluyé que no hubo
ningun efecto beneficioso en la suplementacidn con vitamina B12 desde el
comienzo del embarazo hasta los 6 meses posteriores al parto sobre el
neurodesarrollo y el crecimiento infantil. Se encontré un posible efecto
negativo sobre el rendimiento motor del lactante entre los 8 y 12 meses de
edad. Por lo que los hallazgos del estudio respaldan las recomendaciones de la
OMS actuales de no consumir vitamina B12 de forma rutinaria durante el

embarazo a modo de suplementacion (12).

Como vemos, se han realizado multiples esfuerzos a nivel mundial para
intentar determinar la eventual necesidad de suplementar con vitamina B12
durante el embarazo a madres con déficit. También, para determinar la posible
repercusion a nivel del neurodesarrollo en sus hijos cuando el déficit fue
durante el embarazo y/o lactancia. Queda, asi entonces, demostrada la
importancia de la vitamina B12 como factor vital en el neurodesarrollo de

nifnos y nifas.

En Uruguay, en el Centro Hospitalario Pereira Rossell en el afio 2021, se evalud
la prevalencia de déficit de vitamina B12 en madres durante el puerperio
inmediato. Incluyd 133 mujeres en el tercer trimestre de embarazo; se
obtuvieron muestras de sangre periférica en el puerperio inmediato y se
encontré que el 39.1% de las participantes presentaban déficit de vitamina
B12, a pesar de tener una dieta omnivora, excepto en el caso de una
participante vegana que recibia suplementacién. Los autores plantean la
necesidad de implementar politicas de salud publica para prevenir la

deficiencia de vitamina B12 en embarazadas y madres lactantes debido a su
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crucial importancia para la salud materno fetal y el posterior neurodesarrollo

de los nifios (3).

También en el estudio transversal “Prevalence and Indicators of Vitamin B12
Insufficiency among Young Women of Childbearing Age”, llevado a cabo en
Arabia Saudita, que incluyé a 346 mujeres de entre 19 y 30 afios de edad. Se
recomienda la suplementacion de vitamina B12 junto con la realizacion de
ejercicio diario en aquellas mujeres jovenes que se encuentran en edad fértil y
que presentan un nivel socioecondémico bajo, ya que la misma logré mejorar
los niveles de Vitamina B12 en sangre. En este, se aplicd un cuestionario que
incluia preguntas sobre la dieta diaria, el nivel socioeconémico, la realizacién
de actividad fisica y antecedentes médicos relevantes. Se tomaron medidas
antropomeétricas y muestras de sangre en ayunas. Se observd que el 6% de
las participantes presenté deficiencia de vitamina B12. Fueron identificados
algunos factores de riesgo para desarrollar dicha deficiencia, como lo son la
edad avanzada, los bajos niveles de ingresos y el tiempo diario sentado = 7
hs. (13).

Objetivos

Objetivo general:

e Describir las diferencias en el desarrollo en hijos de madres con
deficiencia de vitamina B12 e hijos de madre sin deficiencia.

Especificos:
e Analizar el neurodesarrollo en lo motor, social, coordinacion y lenguaje
entre ambas cohortes, a través de la historia clinica en el control de los

18 meses.

e Describir si existe asociacidén entre la presencia de anemia y el déficit de

vitamina B12.

e Comparar las medidas antropométricas entre ambas cohortes.
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Metodologia

Se realizé un estudio observacional, analitico, retrospectivo, dirigido a nifios
cursando la primera infancia que fueron participantes en el estudio
denominado “Relacién entre la nutricién en el embarazo y los niveles de
ferritina y vitamina B12 en el cordon umbilical” y que tenian completa la

valoracién del desarrollo a los 18 meses de edad en el control pediatrico.

Se realizd un reclutamiento retrospectivo de una cohorte previamente

estudiada.

Los datos obtenidos a partir del analisis de la historia clinica electronica de
cada participante fueron: la evaluacion del neurodesarrollo a los 18 meses de
vida, datos antropométricos, nutricionales, la presencia de anemia y de

patologias postnatales.

Los niveles de vitamina B12 al nacimiento se obtuvieron a partir de una base
de datos anonimizada, derivada de la lista de pacientes que participaron en el

estudio ya mencionado anteriormente.

Los criterios de exclusién definidos fueron no tener documentados los niveles
de vitamina B12 al nacimiento, la presencia de patologias que interfieren con
la absorcion y metabolismo de la vitamina B12 y no contar con una historia

clinica electrénica completa.

La evaluacién del neurodesarrollo se realizé6 analizando sus cuatro areas:
motora, social, coordinacién y lenguaje. Los participantes de este estudio
fueron clasificados en ‘cumple’ si cumplian con todos los criterios evaluados

para esa categoria, o ‘no cumple’ si no cumplian al menos uno de los criterios.

La variable anemia fue clasificada como valores de hemoglobina en muestras

de sangre periférica por debajo de 11 g/dL (14).

Las variables nutricionales se clasificaron de acuerdo a la Guia nacional para la
vigilancia del desarrollo del nifio y la nina menores de 5 afios. El indice

nutricional peso/estatura fue clasificado como normopeso para aquellos

10
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participantes que se encontraban entre el percentii 15 y el 85,
sobrepeso/obesidad para los participantes con percentiles mayores a 85, y
riesgo de emaciacién/emaciacion para los participantes con percentiles iguales

o inferiores a 15 (15).

Los datos fueron importados a una planilla de Microsoft Excel donde se
codificaron y anonimizaron. Posteriormente, se exportaron al programa JASP,

version 0.19.01, para realizar el analisis estadistico.

Con el fin de valorar la asociacién entre las variables cualitativas, se utilizé la
prueba de Chi Cuadrado para comparar el resultado en las diferentes areas de
la evaluacién del desarrollo, se consideré un nivel de significacién del 5%.
Fueron comparados los resultados para los grupos segun la deficiencia de

vitamina B12.

Las variables dicotdmicas ‘neurodesarrollo’ y ‘déficit de vitamina B12’ se
analizaron mediante un modelo de regresion logistica, tomando como variable
dependiente el neurodesarrollo y como independiente el déficit de vitamina
B12.

Consideraciones éticas

Los datos recabados fueron manejados de forma confidencial y con fines
académicos. La informacion fue registrada en una planilla de Excel, de forma

anonimizada.

Se cuenta con la aprobacién del Comité de Etica del Centro Hospitalario

Pereira Rossell.

El estudio se encuentra registrado en el Ministerio de Salud Publica bajo el ID:
9074915.

11
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Resultados

De los 146 participantes reclutados para el estudio “Prevalencia de déficit de
vitamina B12 en sangre periférica de madres cursando el puerperio inmediato

III

en el Centro Hospitalario Pereira Rossell”, se incluyeron 87. Fueron excluidos
59 pacientes, 40 de ellos no contaban con registro de los datos de evaluacién
del desarrollo a los 18 meses; 18 no contaban con el valor correspondiente a
la medicion del nivel de vitamina B12 al momento del nacimiento y uno

fallecio.

Un 85% no presentaban déficit de vitamina B12 al nacer, mientras que 15% si

lo presentaban.

En cuanto a la variable neurodesarrollo, un 73.6% de los participantes
lograron cumplir todos los criterios, y un 26.4% no cumplieron alguno de los

criterios evaluados.

De la variable anemia, se observdé que 66% del total no tenian anemia,
mientras que 24% presentaban esta condicion; 10% fueron excluidos por no

contar con la informacion.

Las medidas antropométricas fueron registradas de acuerdo con los
percentiles establecidos en el carné de control pediatrico del Ministerio de
Salud Publica de Uruguay. En cuanto al estado nutricional, se identificaron tres
categorias: 17.2% fueron clasificados con sobrepeso u obesidad, 69%

presentaron normopeso, y 13.8% mostraron riesgo de emaciacion.

La distribucion de caracteristicas de los nifos evaluados se encuentra en la
Tabla 1.
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Tabla I. Caracteristicas de la Poblacion Estudiada

Edad 18 meses Frecuencia Porcentaje
Sexo
Masculing 48 55.2%
Femining 39 44.8%

Deficit de Vitamina B12

Mo 74 85%

Si 13 15%
Anemia

Mo 57 66%

Si 21 24%
Sin datos 9 10%

Meurodesarrollo

Cumple todo 64 73.6%:
Mo cumple 23 26.4%

Estado Nutricional

Riesgo E./Emanciacidn 12 13.8%
Normopeso 60 69%
Sobrepeso/Obesidad 15 17.25%
N total B7 100%

Para analizar la asociacidon entre el déficit de vitamina B12 y neurodesarrollo
fue utilizado un abordaje cualitativo donde se compararon las proporciones de
participantes con déficit de vitamina B12 y su neurodesarrollo. Se aplicé el
test de Chi Cuadrado, con un nivel de significacion del 5%, segun lo
presentado en la tabla II. Los resultados mostraron un valor de p=0.080 para
la prueba de Chi Cuadrado.

Tabla II. Asociaciones entre el déficit de vitamina B12 y Neurodesarrollo

Déficit de B12 MNo cumple Cumple todo Total

NO 17 57 74
% dentro de la fila 23% 77% 100%

51 [] r 13
% dentro de la fila 46.2% 53.8% 100%

Total 23 64 87
% dentro de la fila 26.4% 73.6% 100%

Valor gl 1]
Xz 3.055 1 0,08
N 87
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Se propuso un modelo de regresion logistica simple con el objetivo de evaluar
si el déficit de vitamina B12 podria predecir la alteracién en el neurodesarrollo
(Tabla III).

El coeficiente de regresidn para el déficit de vitamina B12 fue de -1.056, con

un error tipico de 0.621 y una razéon de probabilidades de 0.348.

Tabla III. Regresion logistica déficit de vitamina B12 vs Neurodesarrollo

Mo  100.498102.498/104.964 86 0,000 0,000
M1 97.709 |101.709|106.641 85 2.789 0,095 0,028 0,046 0,035 0,032
Wald Test
q Error Razén de Estadistico
Modelo Estimar Tipico |Probabilidades = de Wald 1 p
Mo  (constante)| 1.023 | 0,243 2.783 | 4.210 | 17.720 1 | 2.559%10-5
M1 (Constante)| 1.210 | 0,276 3.353 | 4.378 | 19.167 1 | 1.198x10-5
ey | ~1.056 | 0,621 0,348 |-1.699| 2.888 1 0,089

Con base en esto, fue realizado una grafica de probabilidad predicha del no
cumplimiento de todos los criterios en el neurodesarrollo en funcidn del déficit
de vitamina B12, con el objetivo de facilitar la observacién de la tendencia y

las modificaciones de las probabilidades (Figura 1).

2 & o =
= o o o

Probabilidad Predicha de "No Cumple Todo"
o
(¥

G'?Jo Deficit Déficit
Déficit de Vitamina B12 (0 = No, 1 = 5i)

Figura 1. Grafico de Tendencia de las Probabilidades de No Cumplir con los Criterios
de Neurodesarrollo Segin los Niveles de Vitamina B12
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El pardmetro anemia fue analizado en asociacién con el déficit de vitamina
B12 (Tabla IV). El total de nifios en dicha evaluacion fue de 78 nifios, 9 de los
ninos fueron excluidos dado que no contaban con registro del valor de

hemoglobina en los primeros 18 meses.

Al analizar la asociacion de anemia y déficit de vitamina B12, en el grupo sin
déficit, 23,9% de los participantes presentaron anemia, y el grupo con déficit

representaba un 45,5% del total.

Se evalud la asociacion entre el déficit de vitamina B12 y anemia, el valor

obtenido para X2 fue 2.235 con 1 grado de libertad (df) y un valor p=0.135.

Tabla IV. Asociacion entre el déficit de vitamina B12 y Anemia hasta los 18 meses

Deficit B12 Si No Total
Recuentos i6 51 67

NO % fila 23.9 % 76.1 % 100%
Recuentos 5 6 11

SI % fila 45.5 % 54.5 % 100%
Recuentos 21 57 78

Total %o fila 26.9 % 73.1 % 100%

Valor df p
X2 2.235 1 0,135
N 78

Para analizar la asociacion de las medidas antropométricas y el déficit de
vitamina B12, fueron utilizadas tablas de contingencia de forma separada
(Tabla V).

De los participantes sin déficit de vitamina B12, 14,9% fueron clasificados con
sobrepeso/obesidad y 12,6% con riesgo de emaciacion/emaciacién. En el
grupo con déficit, 2,2% fueron clasificados con sobrepeso/obesidad y 1,1%
con riesgo de emaciacién/ emaciaciéon. Fueron analizadas las proporciones, y

el test de Chi Cuadrado, que mostré un valor p=0.747.
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Tabla V. Asociaciones entre el déficit de vitamina B12 y Parametros de Antropometria

P/E resultado NO sI Total
50 10 60
Normopeso % dentro de la columna 67.6 % 76.9 % 69 %
13 2 15
Sobrepeso fobesidad % dentro de la columna 17.6 % 15.4 % 17.2 %
11 1 12
Riesgo emaciacion/emaciacion o, dentro de la columna 14.8 % 7.7 % 13.8 %
74 13 87
Total Columna 100% 100% 100%

Contrastes Chi-cuadrado

Valor gl P
X2 0,582 2 0,747
N 87

Al comparar las variables dicotémicas vitamina B12, neurodesarrollo y
presencia de anemia tomando Unicamente el déficit de vitamina B12 como
criterio, la tabla de frecuencia demuestra que los niflos que tuvieron déficit de
vitamina B12 al nacer, que no cumplen todos los criterios de neurodesarrollo y
que hayan tenido anemia en los primeros 18 meses suman un total de 27% de
los nifios con déficit de vitamina B12 (Tabla VI). Al excluir a los niflos que no
cumplen los criterios de desarrollo con el déficit de vitamina B12, sumando un
total de 4, se demostré que 3 de ellos presentaron anemia, lo que

corresponde a un 75%.

Tabla VI . Asociaciones entre el Déficit de Vitamina B12, Neurodesarrollo y la presencia de Anemia

Anemia
primeros 18
Deficit de B12 meses No cumple Cumple todo Total
2 2 3
% dentro de la colum 75% 299% 45%
51 Si % del total 27 % 18% 45%p
1 5 [¥]
% dentro de la colum 25% 71% 55%
No % del total 904 46% 55%
4 7 11
% dentro de la colum 100% 100% 100%
Total % del total 36% 641% 100%
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Discusion

La vitamina B12 cumple un rol fundamental en diferentes sistemas del cuerpo
humano, desde la etapa fetal hasta la vida adulta. Durante el embarazo, la
recomendacién de los requerimientos diarios de vitamina B12 aumentan, para
promover el correcto desarrollo neuroldgico del fetal (1). Si bien esta relacién
estd comprobada, distintos estudios que se han llevado a cabo apoyan la
recomendacién de la OMS de no suplementar en forma rutinaria a las

embarazadas con vitamina B12.

Durante este estudio, no se encontrd una diferencia significativa con relacion
al neurodesarrollo a los 18 meses de edad entre el grupo con deficiencia de
vitamina B12 (valor p=0.080 para test de Chi Cuadrado) asi como tampoco
con el desarrollo de anemia durante este periodo de tiempo (valor p=0.135).

La bibliografia consultada a nivel internacional utiliza para la evaluacién
detallada del neurodesarrollo un test estandarizado como es el Test de Bayley,
el cual debe ser aplicado por evaluadores certificados y en condiciones
controladas(16); en esta investigacion, la evaluacion del mismo fue realizado
segun lo propuesto por la guia del desarrollo de los menores de 5 afios de
UNICEF y MSP de Uruguay Guia nacional para la vigilancia del desarrollo del
nifo y la nifia menores de 5 afos, con el objetivo de identificar signos de
alerta para detectar desvios del desarrollo y asi realizar una oportuna
intervencion o derivacién a especialista, segun corresponda. A pesar de las
diferencias en las metodologias de evaluacién, todo parece indicar una
concordancia respecto a que la evidencia presentada es insuficiente para
establecer una relacion entre el déficit de vitamina B12 durante el embarazo

con un retraso del desarrollo durante la lactancia y etapa preescolar (14,15).

Tanto el presente estudio, como los otros consultados de la bibliografia,
utilizan como poblacidon nifios menores de 2 afos de edad, a diferencia del
estudio llevado a cabo en India durante el afio 2019, donde se evalud el
neurodesarrollo en hijos de madres que recibieron suplementaciéon con
vitamina B12 en comparacidon con los que recibieron placebo a los 30 meses

de vida. En este caso, si se logré6 demostrar que, aquellos que recibieron
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suplementacidon presentaron diferencias significativas con respecto al habla y

lenguaje expresivo, evaluado mediante el Test de Bayley (17).

Sobre el estado nutricional de la poblacion a los 18 meses, el 31% se
encontraba en alguna categoria de malnutricion  (riesgo  de
emaciacién/emaciacion o sobrepeso/obesidad). Un ensayo clinico realizado en
China, con participantes procedentes de areas rurales pobres de este pais,
encontré que la deficiencia de vitamina B12 en nifios pequenos es comun y
esta asociada con una baja ingesta dietética de este nutriente. La poblacion
estudiada se dividié en 3 grupos, donde a uno se le proporciond una dieta
basada en carne, a otro cereal fortificado y al ultimo grupo cereal sin fortificar.
Tanto el grupo que consumidé carne como el grupo que consumid cereal

fortificado tuvieron una mejoria en los niveles séricos de vitamina B12 (18).

Tomando en cuenta la bibliografia consultada, se observé que la nutricién con
alimentos de origen animal y fortificados proporcionan la vitamina B12, asi
como también otros micronutrientes, que pueden contribuir a mejorar el

estado nutricional e incluso favorecer el neurodesarrollo.

Consideramos importante hacer especial énfasis en el porcentaje de
participantes sin déficit que presentaron anemia (23.88%) y aquellos con
déficit que también presentaron anemia (45.46%). Si bien no se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos, el test de
regresion logistica aplicado posteriormente muestra una tendencia hacia un
peor desarrollo en aquellos participantes con déficit de vitamina B12 en

comparacion a los que no tuvieron déficit.

Consideramos interesante ampliar el tamafo muestral para confirmar si el
numero de participantes en el presente estudio fue insuficiente para encontrar

una asociacion significativa.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, es importante sefialar que una de
las principales limitantes radica en el tamano de la muestra, que, aunque es
representativa dentro de los criterios de inclusiéon, no necesariamente permite

generalizar los resultados a una poblacion mas amplia. Es decir, el nUmero
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limitado de participantes con areas del desarrollo afectadas podria haber
influido en la capacidad del estudio para identificar diferencias no tan
marcadas en las cohortes que se compararon. Esto reduce la significancia

estadistica del analisis.

Otro aspecto que debe considerarse es la limitacién del instrumento usado
para la evaluacion del desarrollo. Aunque es una herramienta de pesquisa
ampliamente utilizada en nuestro pais, y de cardacter obligatorio dentro del
control del crecimiento a los 18 meses de edad, presenta ciertas restricciones
en cuanto a su capacidad para captar todas las dimensiones del desarrollo
infantil. La evaluacién de las diferentes areas, especialmente en casos donde
las alteraciones son sutiles, podrian no estar correctamente representadas por
limitaciones que el personal de salud tiene a la hora de evaluar, como la falta
de tiempo durante la consulta, la presencia de factores externos que dificulten
su aplicacién y la experiencia del profesional que la realice. Estas limitaciones
metodoldgicas pueden haber afectado la precision de las mediciones y, en

consecuencia, los resultados obtenidos.

Conclusiones

En este estudio no se logré encontrar asociaciones estadisticamente
significativas entre el déficit de vitamina B 12 al nacer y el desarrollo a los 18
meses. Sin embargo, se observd que los nifios que no cumplen con alguno de
los hitos del neurodesarrollo en el grupo con déficit de vitamina B12 46,2%

son el doble que los nifios sin dicho déficit 23%.

Asimismo, tampoco se evidencid una relacidn estadisticamente significativa
entre el déficit de vitamina B12 y el riesgo de tener anemia en los primeros 18
meses de vida. No obstante, los que tuvieron dicho déficit presentaron un
porcentaje mayor de anemia, creemos que este resultado puede haber estado

influenciado por el tamafio pequefio de la muestra.

Consideramos de interés realizar un estudio con un numero mayor de

participantes y un seguimiento mayor en el tiempo, para de este modo poder
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evaluar en forma mas extensa el impacto del déficit de vitamina B12 en el

desarrollo de los nifios.
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Anexo

Evaluacion del neurodesarrollo a los 18 meses

Motor

Se para solo

Camina bien, solo, sin ayuda

Trepa muebles o escalones

Coordinacion

Introduce objetos grandes en
otros

Introduce objetos pequenos en
frascos o botella

Imita gestos con las manos

Social Bebe de la taza
Juega solo
Palabra, frase, nombra objetos
Sefala dos partes de su cuerpo
Lenguaje Cumple dérdenes sencillas

Sefala dos partes de su cuerpo

Garabatea espontaneamente

Si/No
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