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Resumen

Conclusiones de los autores: el cribado neonatal para el déficit de vitamina B2 reduce 4 veces el riesgo de desarrollar
sintomas en el primer afio de vida en comparacién con poblaciones no sometidas a cribado.

Comentario de los revisores: actualmente, no hay suficiente evidencia para recomendar el cribado neonatal universal del
déficit de vitamina B12.Aunque la deteccion temprana es clave para prevenir secuelas permanentes, faltan datos precisos sobre
la tasa de falsos positivos y negativos. Dado que el tratamiento es altamente eficaz, el despistaje precoz ante la minima sospecha
clinica podria ser una alternativa suficiente.Ademds, dado que el déficit de vitamina BI2 puede causar sintomas y complicaciones
desde el embarazo, el cribado prenatal podria ser una estrategia mas adecuada.

Palabras clave: deficiencia de vitamina B12; tamizaje neonatal; trastornos del neurodesarrollo.
Is newborn screening for Vitamin B12 deficiency really useful?

Authors’ conclusions: neonatal screening for vitamin B2 deficiency reduces the risk of developing symptoms in the first year
of life by a factor of 4 compared to unscreened populations.

Reviewers’ commentary: currently, there is insufficient evidence to recommend universal neonatal screening for vitamin B12
deficiency. While early detection is crucial to preventing permanent sequelae, precise data on false-positive and false-negative
rates are lacking. Given the high efficacy of treatment, early case detection based on clinical suspicion may be a sufficient
alternative. Furthermore, since vitamin B12 deficiency can cause symptoms and complications as early as pregnancy, prenatal
screening could be a more appropriate strategy.

Key words: vitamin B2 deficiency; neonatal screening; neurodevelopmental disorders.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Poblacion de estudio: criterios de inclusion: pacientes me-
nores de |2 meses, diagnosticados en 2021 y 2022 de DVitB12
mediante cribado neonatal positivo o clinica sugestiva confir-
mada analiticamente. Cohorte del factor a estudio: area de
Hanover, Heidelberg y Munich, donde se realizé un cribado
neonatal piloto para DVitBI2 (31 casos). Cohorte control:
resto de Alemania, donde no se realizé cribado (30 casos). La
tasa de notificacion al ESPED se estimé en un 34%, dato que

Objetivo: evaluar la incidencia acumulada de déficit de vita-
mina BI2 (DVitB12) sintomatico en relacién con la realiza-
cion o no de cribado neonatal de DVitB|2.

Disefio: estudio de cohortes retrospectivo.

Emplazamiento: Red de Vigilancia Pedidtrica de Alemania
(ESPED), formada por 346 unidades pediatricas (hospitales y
centros pediatricos sociales).
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se utilizo para estimar la incidencia real (factor de 2,9 = 91
casos de DVitB12 detectados por los laboratorios (31 casos
reportados al ESPED). Se consideré como poblacién de
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referencia el promedio anual de recién nacidos vivos (RNV) en
cada drea (688 200 RNV para Hanover y Munich y 584 800
RNV para el resto de Alemania). Se excluyeron casos sintoma-
ticos pertenecientes al drea de Heidelberg por falta de datos.

Medicion del resultado: se estimo la incidencia de DVitB 12
sintomatico en la poblacion donde se realizoé el cribado y en
la poblaciéon donde no se realizd. Se calculé la odds ratio (OR)
mediante el test exacto de Fisher con un intervalo de con-
fianza del 95% (IC 95), asi como el nimero necesario para
cribar (NNC).

Resultados principales: se detectaron 4 casos con DVitB12
sintomatico en la cohorte con cribado (688 200) frente a 14
casos en la cohorte sin cribado (584 800), con una OR de
4,12 (1IC95:1,29 2 17,18).EI NNC fue de 1:57 350 (o 1:19 800
aplicando el factor de correccién por infranotificacion al ES-
PED). Edad al diagndstico: 26 dias con rango intercuartilico
(RIC) 17-35 en cohorte con cribado frente a 150 (RIC 84-210)
sin cribado. Los sintomas al diagnostico mas frecuentes fue-
ron: hipotonia (68%), anemia (58%) y retraso en el desarrollo
(44%). Se encuentra como etiologia del DVitBl2: DVitB12
materno (59%, 23 casos) y malabsorcién (2 casos).

Conclusion: la implementacién de un programa de cribado
neonatal para el DVitB12 reduce el riesgo de desarrollar sin-
tomas de esta deficiencia en el primer afo de vida en un
factor de 4, en comparacion con poblaciones no sometidas a
cribado.

Conflicto de intereses: ademas de los relacionados con las
fuentes de financiacion, los doctores Hoffmann, Janzen y
Réschinger participan en otros estudios piloto en relacion
con el cribado neonatal que incluyen el DVitB12 en RNV.

Fuente de financiacion: el doctor Miitze recibié una sub-
vencion de investigacion (Stiftungsmittel) otorgada por la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad de Heidelberg. Ademas,
la Fundacién Dietmar Hopp financi6 el trabajo sobre el criba-
do neonatal realizado por los doctores Miitze y Kolker.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el DVitBl2 puede generar manifestaciones
neuroldgicas significativas, y aunque el tratamiento suele re-
vertir los sintomas, en algunos casos pueden persistir secue-
las'. Este estudio eval(ia si el cribado neonatal permite una
deteccién temprana de DVitB12 con el objetivo de comenzar
el tratamiento lo antes posible.

Validez o rigor cientifico: el disefio del estudio es adecua-
do. Los criterios de inclusion y exclusion estan bien definidos
y son adecuados. No se especifica la poblacion de referencia
sobre la que se calcula la incidencia acumulada. De hecho, se
utilizan poblaciones de referencia diferentes para el calculo
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de la incidencia total de DVitB12 y para el célculo de DVitB12
sintomatica, lo cual afecta a parte de los resultados. Las co-
hortes son representativas, pero la tasa de reporte al ESPED
de los pacientes con cribado positivo fue baja (solo del 34%)
y desconocida en relacién con los casos sintomaticos, lo cual
afecta a la validez interna del estudio. Por otro lado, se exclu-
yeron los casos sintomaticos de uno de los tres laboratorios
seleccionados inicialmente, dado que no se podian extraer los
datos de cudles habian recibido cribado y cudles no. No mide
adecuadamente la exposicion ni la relacion temporal de los
acontecimientos, ya que los niveles de BI2 no se evaluan si-
multaneamente en ambas cohortes: en la del cribado se mide
a los 26 dias y en la sin cribado a los 150 dias. Se asume que
los niveles de B12 al nacimiento en los pacientes sin cribado
serian igualmente bajos, pero esto no puede afirmarse, ya que
el DVitBI2 puede desarrollarse con el tiempo. Igualmente se
presupone que los RNV con cribado negativo mantienen ni-
veles normales a lo largo del tiempo. Por dltimo, el nivel de
vitamina BI2 en la madre, aunque ha sido considerado como
un factor etioldgico, no se tiene en cuenta en el andlisis a
pesar de ser un factor confusor.

Importancia clinica: parece que la realizacion del cribado
para DVitB|2 permite una reduccién moderada del riesgo de
presentar sintomas por este motivo: riesgo relativo (RR) 4,1
(IC 95: 1,36 a 12,51), reduccién absoluta de riesgo (RAR):
0,0018% (IC 95:0,00044 a 0,00319) y NNC: 55 167 (IC 95:
31 348 2229 674)". La magnitud de este efecto parece impor-
tante, pero las limitaciones metodolégicas comentadas ante-
riormente hacen que debamos interpretar estos datos con
prudencia.Ademas, hay que tener en cuenta que, por un lado,
el tratamiento de los casos sintomaticos revierte completa-
mente la clinica en un 50-70% de los casos, y que, por otro,
no existe evidencia actual sobre el beneficio del tratamiento
precoz'. Teniendo en cuenta esto, en este estudio el segui-
miento de los pacientes es corto y no permite evaluar su
impacto en la prevencion final de secuelas. La técnica emplea-
da para el cribado de DVitB|2 es factible en nuestro medio y
similar a la realizada en algunas regiones de nuestro pais, don-
de la incidencia de DVitB |2 detectado mediante esta técnica
fue mayor a la indicada en el estudio (1:1989)>. Por ultimo,
este estudio confirma que la causa mayoritaria de DVitB |2 es
el déficit materno durante el embarazo y/o la lactancia®. Aun-
que en nuestro medio la suplementacién universal conVitB12
no esta recomendada durante el embarazo, si tenemos en
cuenta que el DVitBI2 materno puede asociar complicacio-
nes durante el periodo perinatal’, el cribado durante el emba-
razo podria ser una estrategia preventiva alternativa y mas
costo-eficiente que el cribado neonatal.

Aplicabilidad: actualmente, no hay suficiente evidencia para
recomendar el cribado neonatal universal del DVitB12.Si bien
la deteccion temprana es crucial para prevenir secuelas

* Datos calculados por los autores con Calcupedev?.
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permanentes, ain no se dispone de datos precisos sobre la
tasa de falsos positivos (y sus posibles efectos adversos) ni de
falsos negativos asociados a esta estrategia. Dado que el tra-
tamiento es altamente eficaz, el despistaje precoz ante la mi-

nima sospecha clinica podria ser una alternativa suficiente.

Ademas, considerando que el DVitB|2 puede causar sintomas
y complicaciones desde el embarazo, el cribado prenatal po-
dria ser una estrategia mas efectiva y costo-eficiente.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existen.

"Datos calculados por los autores con Calcupedev®.
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