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RESUMEN

Introduccion: La vitamina Bi2 (VB12) es un micronutriente hidrosoluble, de origen animal, que
actlia como cofactor en multiples procesos biologicos, como la sintesis de neurotransmisores,
la regeneracion mielinica, la reparacion tisular o la reduccion del estrés del reticulo
endoplasmatico. El ictus es una alteracion brusca de la funcion neuroldgica causada por una
interrupcion del flujo sanguineo cerebral, el cual genera dafio celular a través de una cascada
neurotoxica que culmina en necrosis 0 apoptosis. Estudios recientes muestran que la VBi2
podria ser un factor limitante de la plasticidad celular, sugiriendo que su suplementacion podria
promover procesos regenerativos.

Objetivos: Estudiar la relacion entre los niveles de VBi2 en sangre y la evolucion del accidente
cerebrovascular, y considerar la potencial intervencién del personal de enfermeria sobre el
manejo de la VBi2 en pacientes que han sufrido un ictus.

Meétodos: Se ha planteado la pregunta de investigacion segun el método PIO, y se ha llevado a
cabo una revision sistematica segun la metodologia PRISMA, consultando diversas bases de
datos. Se han empleado varias estrategias de busqueda, combinando términos MeSH y DeCS
y los operadores booleanos pertinentes. Asimismo, se han aplicado una serie de criterios de
inclusién/exclusion y calidad para la seleccion de los articulos incluidos.

Resultados: Se han seleccionado 12 articulos. Los estudios revisados sugieren que la VB2
desempefia un papel esencial en la fisiopatologia y recuperacion del ictus. Su deficiencia esta
relacionada con mayor riesgo de accidente cerebrovascular, y peor pronostico.

Conclusiones: La suplementacion profilactica con VBi2 podria tener potencial terapéutico
mediante la mejora de la plasticidad cerebral post-ictus. La intervencién nutricional dirigida
por parte de enfermeria, consistiendo en la monitorizacion de los niveles de VBi2 en sangre y,
de ser necesario, su suplementacion, podria ser una estrategia sencilla y econdmica para

reforzar la recuperacién funcional tras la lesion.

Palabras clave: vitamina B12, cobalamina, ictus, plasticidad celular, cognicion,

suplementacién



RESUMO

Introduccion: A vitamina B (VBi2) € un micronutriente hidrosoluble, de orixe animal, que
actlia como cofactor en maltiples procesos biol6xicos, como a sintese de neurotransmisores, a
rexeneracion mielinica, a reparacion tisular ou a reducion do estrés do reticulo endoplasmatico.
O ictus é unha alteracion brusca da funcion neuroldxica causada por unha interrupcion do fluxo
sanguineo cerebral, o cal xera dafio celular a través dunha cascada neurotdxica que culmina en
necrosis ou apoptosis. Estudios recientes mostran que a VB2 poderia ser un factor limitante da
plasticidade celular, suxirindo que a sua suplementacion poderia promover procesos
rexenerativos.

Obxectivos: Estudar a relacion entre os niveis de VB2 en sangue e a evolucion do accidente
cerebrovascular, e considerar a potencial intervencion do persoal de enfermeria sobre 0 manexo
da VB2 en pacientes que sufriron un ictus.

Meétodos: Plantexouse a pregunta de investigacion segundo o método PIO, e levouse a cabo
unha revisién sistematica segundo a metodoloxia PRISMA, consultando diversas bases de
datos. Empregaronse varias estratexias de busca, combinando os termos MeSH e DeCS e 0s
operadores booleanos pertinentes. Asimesmo, aplicaronse unha serie de criterios de
inclusién/exclusion e calidade para a seleccion dos artigos incluidos.

Resultados: Seleccionaronse 12 artigos. Os estudos revisados suxiren que a VBi2 desempeiia
un papel esencial na fisiopatoloxia e recuperacion do ictus. A sta deficiencia esta relacionada
con maior risco de accidente cerebrovascular, e peor prondstico.

Conclusions: A suplementacion profilactica con VB2 poderia ter potencial terapéutico
mediante a mellora da plasticidade cerebral post-ictus. A intervencién nutricional dirixida por
parte de enfermeria, consistente na monitorizacion dos niveis de VB2 en sangue e, de ser
necesario, a stia suplementacion, poderia ser unha estratexia sinxela e economica para reforzar

a recuperacion funcional tras a lesion.

Palabras clave: vitamina B12, cobalamina, ictus, plasticidade celular, cognicion,

suplementacién



ABSTRACT

Introduction: Vitamin B2 (VB12) is a water-soluble micronutrient of animal origin that acts
as a cofactor in multiple biological processes, such as neurotransmitter synthesis, myelin
regeneration, tissue repair, and the reduction of endoplasmic reticulum stress. Stroke is an
abrupt alteration in neurological function caused by an interruption of cerebral blood flow,
which generates cellular damage through a neurotoxic cascade culminating in necrosis or
apoptosis. Recent studies show that VBi2 could be a limiting factor in cellular plasticity,
suggesting that its supplementation could promote regenerative processes.

Objectives: To study the relationship between blood Bi2 levels and stroke progression, and to
consider potential nursing interventions in VBi2 management in patients who have suffered a
stroke. Methods: The research question was posed using the PIO method, and a systematic
review was conducted using the PRISMA methodology, consulting various databases. Several
search strategies were used, combining MeSH and DeCS terms and relevant Boolean operators.
A series of inclusion/exclusion and quality criteria were also applied to select the included
articles.

Results: Twelve articles were selected. The reviewed studies suggest that VBi2 plays an
essential role in the pathophysiology and recovery from stroke. Its deficiency is associated with
an increased risk of stroke and a worse prognosis.

Conclusions: Prophylactic VBi2 supplementation could have therapeutic potential by
improving post-stroke brain plasticity. Nursing-led nutritional intervention, consisting of
monitoring blood B12 levels and, if necessary, supplementing VBi2, could be a simple and

cost-effective strategy to enhance functional recovery after the injury.

Key words: vitamin B12, cobalamin, stroke, cell plasticity, cognition, supplementation
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LISTA DE ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular

ADMA: dimetilarginina asimétrica
AEMPS: Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
AMPA: &cido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxazolepropionico

aOR: Odds Ratio ajustada

AP: Atencion Primaria

ATP: adenosina trifosfato

CASPe: Critical Appraisal Skills
Programme Espafiol

Ca?": calcio

DeCS: Descriptores de Ciencias de la Salud
FDA: Food and Drug Administration
Hcy: homocisteina

HIC: hemorragia intracraneal

holoTC: holotranscobalamina

IB: indice de Barthel

IC: Intervalo de Confianza

INR: indice Normalizado Internacional
IOT: intubacion orotraqueal

MBP: proteina basica de mielina

MeSH: Medical Subject Headings

MMA: &cido metilmaldnico
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Cerebrovascular del National Institutes of
Health

PRISMA: Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses
RE: reticulo endoplasmatico

ROC: Receiver Operating Characteristic
ROS: especies reactivas de oxigeno
SAMe: S-adenosil metionina

SNC: sistema nervioso central

STROBE: Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology
SVD: enfermedad de los vasos pequefios
TP: Tiempo de Protrombina

TT: Tiempo de Trombina

TTPA: Tiempo de Tromboplastina Parcial
Activada

VBi2: vitamina B2



1. INTRODUCCION

1.1. La vitamina B:. como un cofactor esencial en la fisiologia humana:

La vitamina Bi2 (VB12), conocida también como cobalamina debido a la presencia de un &tomo
de cobalto (Co) en el centro de su estructura, formada por un anillo corrinoide [1], es un
micronutriente hidrosoluble perteneciente al complejo B. Se encuentra en alimentos de origen
animal, como pueden ser carnes, huevos, lacteos o pescados. Se absorbe principalmente en el
ileo y requiere para ello la presencia de factor intrinseco, un componente del jugo géstrico [1].
Ademéds, la VB2 es sintetizada de forma endogena por ciertas bacterias intestinales, pero
practicamente no es aprovechada por el organismo, ya que el punto de produccion es posterior
al de absorcion [1]. Las personas que evitan la ingesta de alimentos de origen animal o no
producen factor intrinseco debido, por ejemplo, a una gastrectomia, deben suplementar la dieta

para asegurar que no se produzca deficiencia de la misma [1,2].

La VB2 funciona como cofactor en multiples reacciones del metabolismo celular, siendo
critica su funcién como cofactor de dos enzimas en el ser humano: por un lado, la metionina
sintasa requiere VBi2 en forma de metilcobalamina en el citoplasma para catalizar la
conversion de homocisteina en metionina, que funciona como precursor de la S-adenosil
metionina (SAMe). La SAMe es a su misma vez la donante universal de grupos metilo y
participa en procesos fundamentales para la plasticidad neuronal, como la reparacion
epigenética, sintesis y metabolismo de neurotransmisores como la serotonina, la dopamina, la
noradrenalina, la melatonina y la adrenalina, fundamentales para la modulacién sinaptica, el
aprendizaje y la memoria. No obstante, la deficiencia de VBi> o cualquier error en la
conversion, favorecen la acumulacion de homocisteina (Hcy) en sangre, aminoécido que afecta
al endotelio de las arterias y aumenta el riesgo de formacion de trombos, por lo que se asocia a
mayor riesgo de enfermedades neurodegenerativas y cardiovasculares, como el ictus [2]. Por
otro lado, la metilmalonil CoA mutasa necesita esta vitamina en forma de 5-
desoxiadenosilcobalamina en la mitocondria para la isomerizacion del metilmalonil CoA a
succinil CoA, que entra en el ciclo de Krebs para la produccion de energia (ATP) y es clave en
el metabolismo de los acidos grasos, gracias al cual se llevard a cabo la formacion y
regeneracion de la vaina de mielina que recubre los axones, garantizando una conduccion
satisfactoria del impulso nervioso, basica para la nueva constitucion de redes neuronales. En
caso de no realizarse dicha conversion, aumentaran los niveles de &cido metilmalénico (MMA),

biomarcador de la disfuncion metabdlica que contribuye al dafio neurolégico [2].



1.2. El ictus, una de las principales emergencias sanitarias en Espafa:

El ictus o accidente cerebrovascular (ACV), consiste en la alteracion brusca de la funcién
neuroldgica debida a una disminucion de la perfusion sanguinea cerebral, sea por la falta de
aporte sanguineo o la pérdida de la integridad vascular [3]. Los datos estudiados indican que
es la segunda en mujeres y la cuarta en hombres espafoles [4], ademas de ser la primera causa
de discapacidad [5].

Conforme a su etiologia, se divide en dos tipos: isquémico y hemorragico. El primero
representa el 87% de los casos y engloba aquellas causas que producen un blogqueo en la arteria;
un embolismo, cuando la obstruccién del vaso es causada por un émbolo (coagulo, aire, placa),
el cual viaja de cualquier parte del organismo al cerebro, o aterosclerosis, cuando la obstruccion
se debe al depdsito de placas de ateroma (acumulacién de grasas, colesterol) en el interior de
las paredes arteriales, entre otras. Sin embargo, el segundo implica mayor mortalidad y se cifie
a la perforacién de una arteria, acompafiada de un gran sangrado dentro del parénquima

cerebral o del espacio subaracnoideo [6].

Tras el ACV isquémico, la interrupcion del flujo sanguineo cerebral inicia una cascada de
procesos que implican dafio celular (cascada neurot6xica) y terminan en necrosis (si la muerte
celular es rapida, incontrolada y con inflamacion) o apoptosis (si es programada, mas lenta y

sin inflamacién):

> En un primer momento, la falta de flujo hace que disminuya la disponibilidad de
nutrientes como el oxigeno (hipoxia) y la glucosa en el cerebro. Esto interrumpe la
produccién de ATP y con ello, el equilibrio i6nico. Las bombas ATP-dependientes
dejan de funcionar, ocasionando la acumulacion de Naen el interior celular, y la entrada

de agua a favor de gradiente, provocando edema celular [6].

> La disfuncion de los sistemas de transporte idnico también provoca la acumulacion de
calcio (Ca*") intracelular, que a su vez induce la liberacion de aminoacidos excitatorios,
principalmente glutamato, que se concentra en el espacio extracelular neuronal. El
exceso de este neurotransmisor provoca la activacion prolongada de sus receptores de
tipo AMPA en otras neuronas. Ademas, el exceso de glutamato en el espacio
extracelular provoca la activacion de receptores extrasinapticos de glutamato, que

activan vias proapoptoticas [3].



> La acumulacion de Ca?* activa unas enzimas calcio-dependientes, como la NOS. Estas
proteinas son causantes de lesiones celulares ocasionadas mediante la formacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), cuya fuente principal es la mitocondria. La
inflamacién y el colapso de estos organulos son los responsables de la liberacion de

radicales libres de oxigeno [3].

> En condiciones adversas como la isquemia, el reticulo endoplasmatico (RE), organulo
responsable del plegamiento de proteinas y de la acumulacion de Ca**, es incapaz de
realizar estas tareas correctamente, por lo que su disfuncion activa un estrés celular. Si
este estrés es leve, puede suponer un método de autoproteccién ante la lesion, por el
contrario, su exceso induce la apoptosis neuronal. La cobalamina, al regular la
homeostasis del RE, actua regulando negativamente este estrés para inhibir la muerte
neuronal, promoviendo la recuperacion funcional. El tratamiento con esta vitamina
también restaura las proteinas asociadas a los microtubulos (MAP-2 y Tau) y cataliza
la expresion de la MBP, fomentando la remielinizacion [2,7].

> El dafio y muerte celulares provocados por la alteracién del aporte sanguineo al cerebro
provocard ademas la activacion de la microglia, las células inmunitarias principales del

SNC, que inician la respuesta inflamatoria en la zona [3,5].

En el caso del ictus hemorragico, el sangrado causa una alteracion de la estructura cerebral en
muy poco tiempo. En un primer momento, el factor critico determinante de la evolucion de la
hemorragia intracraneal (HIC) es la compresién del tejido cerebral, causado por la expansién
del hematoma y el volumen de sangrado. Sin embargo, la lesion secundaria tras el hematoma

intraparenquimatoso activa una serie de mecanismos [3]:

> Por un lado, se cree que tras el sangrado, la trombina, el hierro y la hemoglobina del
hematoma son los principales contribuyentes al dafio cerebral secundario posterior a la

HIC, sugiriendo un efecto neurotoxico de los grupos hemo [3].

> La presencia de eritrocitos puede iniciar la respuesta inflamatoria mediante receptores
situados en la microglia, siendo junto a los astrocitos locales, las primeras células en

reaccionar a la hemorragia [3].

> El estrés oxidativo ocasionado favorece el crecimiento del edema perihematomal. Se

liberan ROS, que dafian el SNC a traves de la alteracion de la funcion mitocondrial y
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estructuras como la barrera hematoencefalica (BHE), aumentando la expresion de genes
proapoptoticos [3].
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Fig. 1: Mecanismos de dafio celular en ictus [3, 6 ,7]. Elaboracion propia.

1.2.1. Papel de enfermeria en el manejo del ictus

Segun el “Plan de Asistencia ao Ictus en Galicia”, en el manejo agudo de la patologia (Codigo
Ictus) y ya en el servicio de Urgencias, el papel del personal de enfermeria comienza con el
mantenimiento de la permeabilidad de la via aérea, generalmente mediante el uso de una canula
Guedel, y oxigenacién adecuada. Simultdneamente, se procede a la monitorizacion y
normalizacion de los parametros de tensién arterial, temperatura, frecuencia respiratoria y
cardiaca, saturacién de oxigeno por pulsioximetria y glucemia capilar; en este caso la
gasometria arterial estd contraindicada. Acto seguido se intentaran colocar dos vias venosas
periféricas de gran calibre (18G y en el brazo no parético, si es posible) por las que, en caso de
intubacion orotraqueal (1OT), se pasard amoxicilina/clavulanico (clindamicina en caso de
alergias) como profilaxis antibiotica [8]. A través de la via, antes de pasar cualquier liquido, se
podran sacar unas muestras de sangre para hacer un estudio analitico basico completo:
hemograma, especialmente por el recuento de plaquetas; bioquimica, prestando atencion a la
glucemia del paciente, los electrolitos y la funcién renal, pudiendo completarlo con el perfil
lipidico; y coagulacion, en la cual interesa el indice Normalizado Internacional (INR), el
Tiempo de Protrombina (TP), el Tiempo de Trombina (TT) y el Tiempo de Tromboplastina
Parcial Activada (TTPA) [8].



Ademas del papel en el ingreso, durante la estancia del paciente en el hospital, el personal de
enfermeria se encarga del mantenimiento de la monitorizacion de los signos vitales, el control

de la estabilidad del paciente y las extracciones analiticas pertinentes.

1.3. Potencial de la VB2 en los procesos de plasticidad y regeneracion tras un
ictus.

Trabajos recientes en el campo de la investigacion basica han descrito un aumento del uso de
VB2 durante los procesos de reprogramacion y plasticidad celular in vitro. La VB2 parece ser
un factor clave en los mismos, pudiendo suponer un factor limitante, y valorandose como
positivo el exceso de esta vitamina durante el desarrollo de estos cambios celulares [9].
Ademas, estudios preclinicos en modelos animales de isquemia han observado un papel
beneficioso de la VBi2 en la funcidon cognitiva, que se acompafian de un aumento en la
expresion de genes relacionados con la division celular, la activacion microglial y el
metabolismo de los acidos grasos. A su vez, la suplementacién atenua la respuesta inflamatoria
de la microglia tras una lesion, reduciendo la expresion de genes proinflamatorios, y mostrando
una reduccion del area de infarto cerebral y mejora en las puntuaciones en escalas de déficit

neuroldgico [10].

Otros estudios en modelos animales de edad avanzada que muestran que la suplementacion con
VB2 y 4cido folico produce un aumento en la expresion de genes marcadores de actividad
neuronal y de proteinas marcadoras de neuroplasticidad, asociado a una mejora funcional en
tests de memoria [11]. Del mismo modo, confirman una reduccion de la produccion de ROS y
de la fragmentacion mitocondrial, y un aumento de la arborizacion dendritica y la densidad de
las espinas dendriticas de las neuronas piramidales CAl del hipocampo: aumentando la
longitud, los puntos de ramificacion y el nimero de intersecciones en las dendritas apicales, y
solo la longitud en las basales [11, 12]. Estos hallazgos, en el campo preclinico, sugieren el

potencial terapéutico de la cobalamina en la recuperacion post-ictus.

2. JUSTIFICACION

El metabolismo de la VBi2 es altamente complejo, ya que participa en multiples rutas
metabolicas esenciales para la homeostasis fisioldgica, como la sintesis de neurotransmisores,
la regeneracion de mielina y la reparacion epigenética. De hecho, la evidencia preclinica indica
que, en condiciones patoldgicas en las que aumenta su demanda, especialmente en procesos de

plasticidad y regeneracion celular, los niveles de VBi2 podrian resultar limitantes.
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El ictus es una de las principales causas de discapacidad y muerte, con un gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes, para el que contamos con escasas estrategias farmacologicas

de tratamiento y rehabilitacion.

En base a los hallazgos de los estudios béasicos, surge la necesidad de considerar la relacion
entre la VB2 y el ictus, y valorar el potencial efecto beneficioso de esta vitamina en los
procesos regenerativos post-ictus. La monitorizacion y potencial suplementacion con esta

vitamina podria ser llevada a cabo por el personal de enfermeria.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal:

Estudiar la relacion entre los niveles de VB2 en sangre y el ictus, con especial atencion a su
valor como biomarcador de riesgo y prondstico funcional.

3.2. Objetivo secundario:

Proponer un potencial plan de intervencion sobre el uso de la VB2 por parte del personal de
enfermeria en el manejo de pacientes que han sufrido un ictus.

4. METODOLOGIA

4.1. Pregunta de investigacion y método P1O

Para la realizacion de este trabajo se ha planteado la siguiente pregunta de investigacién
siguiendo el método P10 (population, intervention, outcomes): ¢ Existe una relacion entre los

niveles de VB1: en sangre y la evolucion del ictus?

- Poblacion: pacientes adultos que han sufrido un ictus.
- Intervencion: intervenciones relacionadas con el control o monitorizacion de los niveles
de VBi2.

- Resultados (outcomes): efecto preventivo y terapéutico de la VB2 ante un ictus.

4. 2. Disefo del trabajo

Para la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado se ha llevado a cabo una revision sistematica
segun la metodologia propuesta por la declaracion PRISMA [13] (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses), basada en evidencia cientifica obtenida a partir de

los objetivos propuestos.
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4.3. Bases de datos

La busqueda se ha realizado en las siguientes bases de datos: Pubmed, Google Scholar,

ResearchGate y Dialnet. Se han empleado diversas estrategias de busqueda para cada base de

datos, combinando términos MeSH (“Vitamin B 127, “Stroke”, “Cognition”, “Neuronal
Plasticity”, “Cell Plasticity” ) y DeCS (“Vitamina B 127, “Accidente Cerebrovascular”,

“Cognicion”, “Plasticidad Neuronal”, “Plasticidad de la Célula), otros términos clave en la

temética a analizar, y los operadores booleanos AND, ORy NOT. También se utilizo la entidad

koo

como truncadora. Finalmente, la busqueda fue completada manualmente mediante la

revision de las referencias de otros articulos. Los resultados de las ecuaciones de busqueda

efectivas se presentan en la Tabla 1.

Base de
datos

Pubmed

Google
Scholar

ResearchGate

Dialnet

Ecuacion de busqueda

"vitamin b12" AND
"stroke" NOT “review”

("vitamin b12" OR
"cobalamin®) AND
("stroke" OR "brain

ischemia" OR

"cerebrovascular disease™)
("vitamin b12” OR
“cobalamin”) AND

regenerat™

("Vitamin B 12"[Mesh])
AND ( "Neuronal
Plasticity"[Mesh] OR
"Cell Plasticity"[Mesh])

“vitamin b12

supplementation” NOT

review

("vitamin b12" OR
"cobalamin™) AND stroke

prognosis

("vitamin b12" OR
"cobalamin™) AND
("stroke" OR "brain

ischemia" OR

""cerebrovascular disease")

“yitamin b12

supplementation” AND

“stroke”

"vitamin b12" AND

"stroke"

Filtros de busqueda

10 years

Free full text
English & Spanish
10 years

Free full text
English & Spanish

10 years

Free full text
English & Spanish
10 years

English & Spanish

10 years

Free full text
English & Spanish
10 years

English & Spanish

2015-2025

2015-2025
Atrticles
Only full texts

Resultados
sin filtros

222

412

187

447

40

28700

No aplica

7

Resultados
con filtros

39

108

40

60

80

18300

No aplica

7

Tabla 1: Resultado de la bisqueda en las distintas fuentes, bases de datos y/o motores de bisqueda consultadas

aplicando las estrategias y filtros pertinentes. Elaboracion propia.
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4.4. Criterios de inclusion, exclusion y calidad
e Criterios de inclusion:
- Atrticulos publicados en los ultimos 10 afios (2015-2025).
- Atrticulos en espafiol, portugués o inglés.
- Articulos con tematica centrada en el uso de la VB12 como prevencion o
tratamiento del ictus.
- Articulos que recojan informacion sobre el diagndstico y tratamiento de la
deficiencia de VBi..
e Criterios de exclusion:
- Atrticulos de revision
- Atrticulos con informacion no relevante o con un enfoque estrictamente
técnico.
- Articulos que relacionen el uso de la VB2 con patologias que no sean el ictus.
- Articulos que no hablen especificamente de la VBio.
- Estudios no realizados con humanos.
e Criterios de calidad:
Se empleo un programa de habilidades en lectura critica denominado CASPe [14] que plantea

LI 6
S1

10 u 11 preguntas segln el tipo de articulo, a las que hay que responder “si”, “no” o “no sé¢”.
Las dos primeras preguntas son eliminatorias, por lo que no se debe continuar con la lectura
de los articulos que no las superen. Para la admision del estudio, la puntuacién a conseguir
debe ser mayor o igual a 7.

En el caso de los estudios observacionales, se ha determinado su calidad mediante el uso de
la guia STROBE [15], programa que consta de 22 items. En funcion de la mayoria de
respuestas, se evalla si el articulo es de calidad baja, media o alta. Para ser admitido en la

revision deberd dar un resultado de calidad alta.

5. RESULTADOS

5.1. Seleccién de articulos

Para la basqueda de fuentes de informacidn, se ha partido de la pregunta PIO planteada y los
criterios de inclusion/exclusion determinados anteriormente, reflejados en la aplicacién de
filtros. El proceso de seleccion se ha realizado en tres fases. En primer lugar, se filtraron los
articulos resultantes de las busquedas por sus titulos, continuando con la seleccién segin la

lectura de sendos abstracts. Finalmente, se ha llevado a cabo la lectura exhaustiva de los
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articulos restantes, que tras excluir aquellos que no cumplian con los criterios establecidos, se

quedaron en 12 (Figura 2). En el Anexo | se puede ver la puntuacion de calidad de cada

articulo elegido.

IDENTIFICACION

CRIBADO

INCLUIDOS

de la bisqueda en bases de datos/fuentes de

Registros adicionales identificados
mediante otras fuentes (articulos
encontrados a partir de otros articulos)
(n=1)

Registros identificados a través

informacion/ motores de busqueda:
Dialnet (n=7)

Pubmed (n=1155)
ResearchGate (n= x; no aplicable)
GoogleScholar (n= 28700)
Total (n= 29862 + x)

Registros seleccionados por titulo
Dialnet (n=1)
Pubmed (n= 53)
ResearchGate (n= 10)
GoogleScholar (n= 30)

Registros seleccionados por abstract
Dialnet (n=1)
Pubmed (n= 24)
ResearchGate (n=7)
GoogleScholar (n=12)

Registros seleccionados por texto
completo
Dialnet (n= 0)
Pubmed (n=8)
ResearchGate (n= 1)
GoogleScholar (n= 2)

____________ > Estudios incluidos en la revision

(n=12)

Registros eliminados antes del
cribado:
Aplicacion de filtros
(n= 11328 +x)

Registros excluidos por no cumplir
criterios :
(n= 18440 + x"")

Registros excluidos por no cumplir
criterios:
(n=50)

Registros excluidos por:
No tener acceso a texto
completo
No cumplir criterios de
inclusion/exclusion o
calidad
Duplicacién
Redundancia de
informacion
Informacion irrelevante

(n=33)

Figura 2: Diagrama de flujo PRISMA 2020 [11]. Elaboracién propia.

5.2. La VBi12 como biomarcador de riesgo cerebrovascular

Varios de los estudios revisados observaron que los pacientes diagnosticados con ictus

isquémico tienen niveles significativamente mas bajos de VBi2 en sangre que los controles

sanos (Tabla 2) [16-20]. Estos trabajos relacionan niveles bajos de VBi2 con una mayor

incidencia y prevalencia de ACV. Kweon OJ., et al. [21] midieron ademas los niveles de

holotranscobalamina (holoTC), un marcador mas sensible de deficiencia de VB2, llegando a

la misma conclusion que los anteriores. De esta manera, Zhou L., et al. [20] consideran la VB2

un biomarcador con utilidad pronoéstica y exactitud diagndstica en el ictus, especialmente en la

enfermedad de vaso pequefio (SVD), con una sensibilidad del 71% y valor predictivo del

90.3%. Con su deficiencia muestra un potencial poder como factor de riesgo independiente,

cuyo impacto disminuye a medida que aumentan sus niveles séricos. Segun este estudio, por

14



encima de 360 pg/mL ya no existiria riesgo, aunque marca el umbral 6ptimo entre 344 y 350
pg/mL. En cambio, Zhou L., et al. [19] observaron que el punto de inflexion se establecia
alrededor de 316 pg/mL con un &rea bajo la curva ROC de 0.71, lo que indica una buena
capacidad de discriminacion. También se evidencio en su estudio una asociacion entre los
valores superiores o iguales a 900 pg/mL y una menor prevalencia de ictus (aOR 0.38),
sugiriendo un efecto protector frente a este. Por contra, Zhang P., et al. [22] obtuvieron datos
que sugieren una relacion en forma de U entre los niveles de VB2 y el ictus, estableciendo el
cambio de tendencia en 492.98 pmol/L (667.94 pg/mL).

Los estudios ya mencionados [16-22] han estudiado encontrado ademas una relacion positiva
entre los niveles de homocisteina total (tHcy) y la tasa de ictus. Por lo tanto, sus niveles séricos
en exceso son también considerados como factor de riesgo independiente y significativo, con
una OR de 4.5, IC 95%: 2.4-8.6 y p<0.001, por Ahsan N., et al. [17]. Por otro lado, Zhang P.,
et al. [23] probaron gue concentraciones elevadas de tHcy en sangre estan relacionadas con un
mayor riesgo de mortalidad en adultos con isquemia cerebral. Suleiman HM. et al. [18]
destacaron que, entre los pacientes con diagndéstico de ictus, los individuos diabéticos tenian
cantidades significativamente superiores de tHcy en sangre que los que no tenian dicha

patologia.
Vitamina B12 Vitamina B12 Homocisteina total | Homocisteina total
Estudio (pg/mL) (pg/mL) (umol/L) (umol/L)
Sanos Ictus Sanos Ictus
Atam V,. et al. [16] 367.40+123.58 263.28+123.51 9.76+4.55 16.33+3.29
Ahsan N., et al. [17] 352.7454.1 188.4+43.6 9.76%4.55 16.33+3.29
Zhou L. etal. [20] | 370.0 (361.0,380.0) | 290.8 (206.5,382.0) 9.6 (8.4,11.2) 12.0 (9.7,15.0)
Kweon OJ., et al.
[21] 619.5 (451.0,764.0) | 521.5(384.0,781.0) | 10.2 (8.47,11.8) 12.3(10.2,14.4)
Zhang P., etal [22] | 339.5(258.3,450.9) | 327.7 (236.9,479.0) 8.02 (6.66,9.73) 10.96 (8.38,13.24)

Tabla 2. Resumen de los datos recogidos en 6 de los estudios [16, 17, 20, 21, 22]. Elaboracidn propia.

Zhou L., et al. y Zhang P., et al. [19, 23] sefialan la existencia de una relacion inversamente
proporcional entre los niveles séricos de VBi2 y tHcy. Pese a ello, Zhou L., et al [24] no
observaron una reduccion significativa en la concentracion de tHcy tras la suplementacion con
VBia.
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5.3 Niveles de VB1: y recuperacion funcional

Con el objetivo de estudiar la relacion entre la VBi2 y la gravedad inicial del ictus, varios
trabajos correlacionaron la concentracion sérica de esta vitamina con la puntuacion de los
pacientes en la escala NIHSS al ingreso. Esta escala permite cuantificar la severidad del cuadro
clinico valorando, entre otros parametros, el nivel de conciencia, movimiento ocular, campo
ocular, paralisis facial, fuerza y coordinacion motora o el lenguaje. Atam et al. [16], Ashan N.,
et al. [17] y Kweon et al. [21] encontraron una correlacion negativa entre los niveles de VB12
y la gravedad del ictus. Sin embargo, esta relacion no se observo en el trabajo de Suleiman et
al. [18].

Para evaluar la relacion entre los niveles de VBi2 y el progndéstico funcional de los pacientes,
varios estudios utilizaron la escala mRS, que permite valorar el grado de discapacidad y
dependencia tras el ictus. Atam et al. [16] y Ashan N., et al. [17] observaron una correlacion
negativa entre los niveles séricos de VB2, mientras que Kweon et al. [21] no encontraron

relacion entre los niveles de VB1. y tHcy con el grado de discapacidad,

Finalmente, Markisi¢ M., et al. y Zhou H., et al. [25, 26] hicieron estudios longitudinales con
suplementacion de VB2, encontrando que, a medida que aumentan los niveles de VB2 de los

pacientes, disminuyen los de tHcy, y mejoran los resultados en las escalas NIHSS, mRS e IB.
5.4 Efecto de la suplementacion con VBu:

Zhou L., et al. [24], y Pervaiz A., et al. [27] llegaron a conclusiones similares en pacientes
diagnosticados con ictus que habian recibido suplementacion con VBi2 por via intramuscular
[24] u oral [27] de forma efectiva y bien tolerada (no se registraron efectos adversos en ninguno
de los estudios). La concentracion sérica de esta vitamina habia aumentado y sus calificaciones
en las escalas MMSE y MoCA mejoraron. La mejora de la funcion cognitiva fue notable
especialmente en los dominios de orientacion, atencion, calculo y funcion visoespacial. De esta

forma, sugieren un desarrollo positivo de la funcion de los I6bulos frontales del cerebro.

Zhou H., et al. [26] optaron por realizar un estudio en pacientes que habian desarrollado
epilepsia post-ictus. Los hallazgos indican que, en aquellos que habian sido suplementados con
VB2, el control de la epilepsia mejord de forma mas significativa que en los suplementados
con otras vitaminas del complejo B. Asimismo, detectaron un efecto protector de esta vitamina,

reflejado en el mantenimiento de los niveles plasméaticos de ADMA, un inhibidor de la 6xido
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nitrico sintasa asociado con disfuncion endotelial, mientras que en los otros grupos la

concentracion de ADMA aumento.

6. DISCUSION

6.1. Relacion entre los niveles de vitamina B:: en sangre y la evolucion del accidente

cerebrovascular.

Los resultados analizados en esta revision apoyan la hipdtesis de que los niveles bajos de VB2
constituyen un posible factor de riesgo independiente para el desarrollo de ictus isquémico. En
concreto, Atam V., et al., Ahsan N., et al, Suleiman HM., et al. y Zhou L., et al. [16-20]
demostraron que aquellos que habian sido diagnosticados con esta patologia tenian niveles
séricos inferiores de esta vitamina, lo que sugiere una asociacion inversa significativa entre el
estado vitaminico y la incidencia de ACV. Kweon et al. [21], por su parte, optaron por medir
los niveles de holoTC, que por su estrecha relacién con las concentraciones de tHcy, parece ser
un marcador mas sensible que la VBi2. De todos modos, obtuvieron datos muy semejantes a
los de los estudios anteriores, lo que refuerza la solidez del vinculo observado entre deficiencia
de VB2 e ictus.

Zhou L., et al. [20] fueron mas alld al proponer que la VB2 puede ser un biomarcador de
utilidad en el diagnostico y prondstico del ictus, especialmente en la enfermedad de vasos
pequefios (SVD). A este estudio se suman las observaciones de Zhou L., et al. [19] que ademas
determina que valores entre 316 y 360 pg/mL de VB2 sérica se consideran seguros, a partir de
los cuales el riesgo de ictus disminuye. De la misma forma, concentraciones superiores a 900
pg/mL se asociaron a un efecto neuroprotector, lo que deja entrever una relacién dosis-
dependiente favorable. Sin embargo, no todos los estudios respaldan esta relacion lineal. Zhang
P., et al. [22] reportaron haber encontrado una relacion en U entre la VBi2 y el ictus, en la cual
tanto concentraciones bajas de esta vitamina como niveles muy elevados podrian ser
considerados un riesgo. Este hallazgo proporciona una nueva perspectiva en la que no sélo
habria que evitar la deficiencia, si no que la sobreexposicion también podria resultar perjudicial

para la salud.

Por otro lado, multiples estudios confirmaron la relacion positiva entre los niveles de tHcy y
riesgo de ictus. Ahsan et al. [17] evidenciaron una asociacion estadisticamente significativa,
reforzando la idea de que la tHcy también tiene potencial poder como factor de riesgo
independiente. Zhang et al. [23] hallaron ademas una correlacion entre la
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hiperhomocisteinemia y la mortalidad en adultos con isquemia cerebral. Suleiman et al. [18]
observaron niveles mas altos de tHcy en pacientes con ictus que a su vez eran diabéticos, lo

que puede indicar que ambas condiciones se potencian mutuamente.

Suleiman et al. [18], quizés por las limitaciones de su estudio, reportaron no haber encontrado
ninguna asociacion entre los niveles séricos de los parametros analiticos y la gravedad del
ACV, mientras que Atam V., et al., Ahsan et al. y Kweon et al. [16, 17, 21] si identificaron una
correlacion inversa entre la concentracion de VBi2 y la puntuacion de los pacientes en las
escalas NIHSS y mRS, lo que sugiere que valores mas bajos de esta vitamina pueden estar
directamente relacionados con una mayor severidad del ictus. Finalmente, Markisi¢ M., et al.
y Zhou H., et al. [25, 26] demostraron que el aumento progresivo de los niveles de VB2
mediante suplementacion, induce la disminucion de los niveles de tHcy y mejoras en los
resultados en las escalas NIHSS, mRS e IB, lo que apunta a que la correccién de los niveles de
VB2 puede tener un beneficio clinico en la evolucion del ictus, potencialmente mediante la

potenciacion de mecanismos de reparacion neuronal o plasticidad cerebral.

Zhou L., et al. y Pervaiz A., et al. [24, 27] aportan informacion relevante respecto a los
beneficios neurocognitivos de la suplementacion con VBi.. Ambos estudios evidenciaron un
aumento de sus concentraciones y una mejora en las puntuaciones en escalas de valoracion
neuroldgica, como MMSE o MoCA. Estas mejoras a nivel funcional fueron particularmente
notables en dominios relacionados con la orientacion, la atencion, el célculo y la funcion
visoespacial. La ausencia de efectos adversos asociados a la suplementacion corrobora la

tolerabilidad y seguridad del tratamiento.

Zhou H., et al. [26] centraron su investigacion en pacientes que habian desarrollado epilepsia
post-ictus. El grupo suplementado con VB2 fue el que obtuvo mejores resultados en el control
de la epilepsia, acompafiados por un mantenimiento de los niveles plasméaticos de ADMA.
Estos hallazgos indican un efecto protector vascular adicional de la VB2, que podria estar

vinculado a su papel en la metilacion, reduccion del estrés oxidativo y reparacion tisular.

En conjunto, estos resultados consolidan la importancia de incluir la evaluacion de VB12 y tHey
en el perfil bioquimico de los pacientes con ictus, especialmente como posible apoyo en el
diagndstico de la etiologia del ictus y su pronoéstico. Estos estudios muestran que la VBi12 no
solo interviene en la prevencion del ictus, sino que también puede desempefiar un papel clave

en la recuperacion neurologica y funcional posterior al evento.
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Una de las fortalezas de esta revision es su metodologia (PRISMA), que aumenta la
reproducibilidad y transparencia del proceso de seleccion de los estudios, aunque también
presenta limitaciones como la escasez de ensayos clinicos y la homogeneidad del contenido de
los articulos, dejando el ictus hemorragico en un segundo plano.

6.2. Plan de intervencion sobre el uso de la VB2 por parte del personal de

enfermeria en el manejo de pacientes que han sufrido o tienen riesgo de ictus.

6.2.1. Andlisis de la situacion

El ictus es una patologia con una elevada tasa de mortalidad, la segunda causa de muerte en
mujeres espafiolas y la cuarta en hombres [4]. A su vez, se asocia a una alta severidad clinica
y a consecuencias funcionales negativas, lo que la convierte en la primera causa de
discapacidad en el mundo, con un alto coste social y econémico [5]. Por lo tanto, la poblacion
diana serén los pacientes adultos que hayan padecido previamente un ictus.

Empleando el método Hanlon [28], una herramienta que ayuda a priorizar problemas en el
ambito de la Salud Publica segun su magnitud (0-10), gravedad (0-10), eficacia de la

intervencion (0.5-1.5) y factibilidad (0-1), se han obtenido los siguientes resultados:

Magnitud: 4 (184.4 casos cada 100000 habitantes)

Gravedad: 10 (25,1 muertes por cada 100000 habitantes, casi el 60% de los afectados
mantiene alguna secuela que los incapacita)

Eficacia: 1 (se puede controlar parcialmente)

Factibilidad: 1 (P: si, E: si, R: si, L:si, A: si)

(M+G)XxExF=(4+10) x 1 x 1 = 14 Prioridad media

Desde la aprobacién del Real Decreto 1302/2018 [29], el personal de enfermeria puede utilizar,
indicar y autorizar la dispensacion de determinados medicamentos y productos sanitarios de
uso humano, incluyendo algunos que precisan receta médica, siempre que estén acreditados
con la formacion necesaria y se ajusten a los protocolos y guias clinicas oficiales de su
comunidad autéonoma. La VBi2 esta considerada como medicamento de uso comun en el
contexto de prevencion o tratamiento, generalmente en su formulacion oral. Por tanto, una
enfermera puede pautar su suplementacion siempre que su uso esté protocolizado y ella

disponga de la acreditacion necesaria.
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Sin embargo, la VB2 estd autorizada por la AEMPS y la FDA segun el Anexo I del Real
Decreto 1487/2009 [30] como complemento alimenticio sin necesidad de prescripcion médica,
por lo que es muy accesible. Es decir, una enfermera no autorizada para prescribirla, puede de

todas formas recomendarla si su uso esté protocolizado.

6.2.2 Objetivos

e General: contribuir a mejorar el prondstico funcional de los pacientes con ictus.
e Especificos: disminuir las concentraciones séricas de tHcy, aumentar las de VB:2 hasta

llegar a un rango seguro o incluso protector y mejorar los resultados funcionales.

6.2.3 Descripcidén de los recursos e intervenciones

Recursos

- Humanos: la intervencion que se propone sera realizada por el personal de enfermeria tanto
de hospitalizacion como de de atencion primaria (AP).

- Materiales: medicacion (cianocobalamina) o suplemento de VB2

- Financieros: los comprimidos de cianocobalamina y los viales de hidroxocobalamina estan
parcialmente financiados por la Seguridad Social, pero necesitan receta. En el caso de los

suplementos, el paciente tiene que abonar integramente su precio.
Intervencion

Se solicitara la colaboracién facultativa para la indicacion de analisis de los niveles de tHcy y
VB2 en la extraccion de control al ingreso. En base a los resultados y estado funcional del
paciente, se pautara la suplementacién con VB:. en formato oral o inyectable (en caso de IOT
o disfagia, por ejemplo), en dosis acordes a los niveles séricos del paciente, con el objetivo de
alcanzar concentraciones séricas de aproximadamente 350pg/mL. Se pautara el
manetenimiento de la suplementacion por via oral siempre que sea posible, tras el ingreso,
haciéndose un seguimiento de los niveles de esta vitamina en las visitas de seguimiento del
paciente en AP. El fin de la suplementacion se determinara en base al estancamiento de la

recuperacion funcional.
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7. CONCLUSIONES

Los estudios revisados sugieren que la VBi2 desempeia un papel relevante en el contexto del
ACV, tanto desde una perspectiva preventiva como terapéutica. Su deficiencia ha demostrado
ser un factor limitante para el desenvolvimiento de procesos metabdlicos clave de regeneracion,
asi como un factor de riesgo independiente. Sin embargo, su suplementacion mostro resultados
significativos en cuanto a la mejora de la funcidn cognitiva y al control clinico de multiples

patologias.

La intervencion dirigida por el personal de enfermeria podria ser una estrategia efectiva,
sencilla, accesible y econdémica para mejorar la recuperacion funcional y reducir la
discapacidad post-ictus. De esta manera se propone la consideracion de la monitorizacion de
estos biomarcadores en el abordaje integral del ictus y, si es necesario, la implementacién de
suplementos o ajustes dietéticos para optimizar la recuperacion de los pacientes.
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9. ANEXQOS
9.1. Anexo I: Resumen y puntuacion de calidad de los resultados. Elaboracion propia.

Cita Afo Pais Tipo de estudio Muestra CASPe | STROBE
Atam V., Northern Estudio observacional 150 par_Umpgntes/: 7?5 Calidad
2024 India casos de ictus isquémico
et al. [16] de casos y controles alta
Lucknow y 75 controles
Ahsan N. P_aklstan Estudio pbservacmnal SOQ paqente; 1_50 €asos Calidad
2025 [ Mirpurkhas prospectivo de casosy | de ictus isquémico y 150
etal. [17] alta
controles controles
Suleiman Northwestern | Estudio observacional 1.00 €asos de ictus Calidad
HM., etal. | 2017 L isquémico y 100
Nigeria de casos y controles alta
[18] controles
. 2212 pacientes, de los .
Zhou L., et 2023 Ch'”ﬁ’ Estudio transversal cuales 961 habian tenido Calidad
al. [19] Chongging . L alta
un ictus isquémico
Zhou L., et China Estudio ol:_;servacmnal 2_59 casos de ictus Calidad
2024 . retrospectivo de casos isquémico y 259
al. [20] Chongging alta
y controles controles
Kweon OJ.. Republica de | Estudio pbservacmnal 268 part_|C|pantes:,13_0 Calidad
2021 Corea prospectivo de casosy | casos de ictus isquémico
etal. [21] alta
Seoul controles 138 controles
Zhang P., 2023 cr_ana Estudio transversal 8371_ casos (_je ictus Calidad
etal. [22] Xi“an isquémico alta
Estudio observacional 431 casos de ictus .
Zhang P., 2023 EEUU retrospectivo de isquémico, de los cuales Calidad
etal. [23] ; alta
cohortes fallecieron 316
307 participantes, de los
. L cuales 115 eran pacientes
Zk;cl)u[lz_él,]et 2023 Ch%:m?n Ecztslﬁlo 2!2;?&2: con déficit cognitivo: 58 | 10/11
' gaing y casos con tto con VB2 y
57 controles
Markisi¢ . . . .
Montenegro | Estudio observacional 50 casos de ictus Calidad
M., etal. | 2017 - R
[25] Berane prospectivo de cohortes isquémico alta
90 pacientes con
L epilepsia post-ictus
Zhou H., et 2017 China rosES:gt?\I/(()) fjlén(:;gos divididos en 3 grupos de 9/11
al. [26] Xuzhou prosp y 30: control,
controles i
observacional 1y
observacional 2
Pervaiz A., 2023 Pakistan Estudio clinico de 75 pacientes 10/11
et al. [27] Islamabad cohortes diagnosticados de HIC
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9.2. Anexo Il: Resumen de las principales escalas funcionales mencionadas en los
resultados

e NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale
Esta escala es la mas utilizada para determinar la gravedad de un ictus de forma numérica. Se debe
utilizar tanto en el manejo agudo como durante el seguimiento. Permite medir el dafio neurolégico
de forma estandarizada a traves de 11 items, y supervisar la evolucion del paciente. Ademas, tiene
valor prondstico e indica la necesidad de tratamiento revascularizador (valores 4-25). Cada item
se puntta de 0 (normal) - 4 (deterioro grave). La puntuacion minima es 0 y la maxima, 42.

e mRS: Modified Rankin Scale
Esta escala es una de las mas utilizadas para evaluar el dafio neurolégico en ictus. Mide el grado
de dependencia funcional o discapacidad de una persona tras haber sufrido un ACV u otra
enfermedad neuroldgica. Ademas, esta dividida en 6 niveles, siendo el 0 sin sintomas y el 6,
fallecido.

e IB: indice de Barthel
Esta escala es una herramienta de evaluacion funcional. Mide la capacidad de una persona para
realizar diez actividades béasicas de la vida diaria, es decir, la existencia o no de discapacidad fisica
y su grado de dependencia. Es de gran utilidad para valorar el progreso del paciente.
Su puntuacién maxima es de 100, lo que implica la independencia total.

e MMSE: Mini-Mental State Examination
Es una prueba neuropsicoldgica breve que se emplea especialmente en casos de demencia y sirve
para detectar y evaluar el deterioro cognitivo. El test consta de 30 apartados divididos en distintas
areas cognitivas. La puntuacion méaxima es de 30, suponiendo un estado cognitivo normal.

e MoCA: Montreal Cognitive Assessment
Es una breve prueba de cribado disefiada evaluar la funcion cognitiva en 6 dominios: memoria,
capacidad visoespacial, funcion ejecutiva, atencion y concentracién, lenguaje y orientacion.
Generalmente se usa para detectar el deterioro cognitivo leve y es mas sensible y exigente que la
MMSE. Su puntuacion méaxima es de 30 puntos, ya que se valora la educacion del paciente con 1

punto a mayores.
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