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Las vitaminas del complejo B desempefian una
amplia gama de funciones vitales en el organismo,
abarcando desde el metabolismo energético hasta
la sintesis de neurotransmisores y la funcion
inmune. Estas vitaminas son fundamentales
para procesos como la metilacién, la produccién
de la enzima monoaminooxidasa, la sintesis y
reparacion del ADN, el mantenimiento de los
fosfolipidos y la regulacion de las hormonas

esteroides. Estas vitaminas se encuentran en
diversas fuentes alimenticias, tanto de origen
animal (carne, las aves, el pescado, los huevos y
la leche) como vegetal (frutas frescas, verduras,
frutos secos, semillas) asi como legumbres,
productos de soja y levadura de trigo.1 Cada
vitamina B desempefia roles especificos en el
cuerpo y sus deficiencias pueden tener impactos
diversos en la salud. La deficiencia de tiamina (B1)

puede causar el sindrome de Beri-Beri o Wernicke-
Korsakoff, con encefalopatia y problemas
cardiovasculares graves. La riboflavina (B2) es un
potente antioxidante, su déficit se ha relacionado
con anemia, inflamacién y disfuncion cognitiva.
La niacina (B3) estda vinculada a trastornos
psiquiatricos y la pelagra. El acido pantoténico
(B5), precursor de la coenzima A es esencial para
la produccion de energia. La piridoxina (B6) es
crucial para la sintesis de neurotransmisores y
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se asocia con depresion y neuropatias. La biotina
(B7) esta involucrada en la degradacién de grasas
y carbohidratos, y su deficiencia puede causar
problemas en la piel y el cabello. La cobalamina
(B12) es fundamental para la salud del sistema
nervioso central y periférico y la formaciéon de
glébulos rojos, mientras que el acido félico (B9)
es esencial para la sintesis de ADN y la regulacién
de neurotransmisores, asociandose ambas con
anemia y problemas cognitivos.!
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El analisis de las vitaminas B, especialmente
las donadoras del grupo metilo como B6, B12
y acido folico (B9), esta estrechamente ligado
a los niveles de homocisteina en el cuerpo.
Estas vitaminas participan en la metabolizacion
y eliminacion de la homocisteina. Su deficiencia
puederesultarenlaacumulaciénde homocisteina
en la sangre, lo que potencialmente conduce a
una hipometilacion cerebral. La metilacion es
esencial para regular la expresién génica, la
funcién de las proteinas y el metabolismo de los
neurotransmisores. La hipometilacién cerebral
se ha asociado con diversas enfermedades
y trastornos neuroldgicos, como accidentes
cerebrovasculares, enfermedad de Parkinson
(EP),deteriorocognitivo (Alzheimer)ycondiciones
psiquiatricas?. En el caso especifico de EP, se han

observado niveles elevados de homocisteina,
especialmente vinculados a la administracion de
levodopa junto con niveles reducidos (aunque
no siempre deficitarios) de vitamina B12 y &cido
folico®. La hiperhomocisteinemia puede resultar
de la O-metilacion de la L-Dopa, catalizada
por la enzima catecol-O-metiltransferasa
(COMT). En presencia de inhibidores de la
dopa descarboxilasa periférica (DDI) como la
carbidopa o bensarazida, la O-metilacion de la
L-Dopa representa la principal via metabdlica.
La 0-metilacion depende de la biodisponibilidad
de grupos metilos. Durante este proceso, la
enzima COMT requiere un donante de grupos
metilo llamado S-adenosilmetionina (SAM).
La transferencia del grupo metilo por parte de
SAM forma S-adenosilhomocisteina (SAH), que

posteriormente se convierte en homocisteina
mediante la hidrélisis de su enlace adenosil.
Para reciclar la homocisteina de vuelta a
metionina o cisteina, se necesitan vitaminas
donadoras de metilo (B6, B9 y B12)*. Por
lo que si bien la levodopa es esencial para
el tratamiento de la EP, su uso conlleva un
incremento en la demanda de vitaminas B6, B9
y B12, necesarias ademas para contrarrestar
por esta y otras vias el estrés oxidativo y
promover la reparacion del ADN. Factores
como una posible deficiencia de absorcion,
una dieta desequilibrada o interacciones con
otros farmacos pueden agravar este déficit,
exacerbando una hiperhomocisteinemia que si
es mayor a >15umol/L puede provocar dicha
hipometilacion cerebral y contribuir a un mayor
estrés oxidativo e inflamacion acelerando la
muerte celular neuronal y potencialmente
afectando la progresion de la enfermedad®. A
sSu vez, numerosos estudios han reportado una
alta correlaciéon entre la hiperhomocisteinemia y
el sistema cardiovascular®, deterioro cognitivo’
y osteoporosis®. Por este motivo, se resalta

la importancia de monitorear los niveles de
homocisteina en pacientes tratados con levodopa
y considerar la administracion de suplementos
de vitamina B6, B12 y acido félico en caso de
elevacion, dado que su suplementaciéon oral
logra reducir la hiperhomocisteinemia. Ademas,
un reciente metaanalisis® ha confirmado que las
personas que utilizan un inhibidor de la COMT
junto con la terapia de levodopa presentan
niveles de homocisteina menores que las
personas que no llevan un ICOMT, aunque
siguen siendo mas altos que en personas
sanas. Hay que tener en cuenta que su uso
no mejora los niveles de vitamina B12, que de
hecho pueden ser mas bajos que en personas
que no usan ICOMTs, por lo que no excluye
la necesidad de administrar suplementos®. Ya
que se han descrito casos de polineuropatia
secundarios a levodopa sobre todo con terapias
de infusion de levodopa y aunque su papel en
la progresion de la enfermedad sigue siendo
debatido, algunos autores empiezan a plantear el
uso de dosis bajas de levodopa junto con ICOMT
temprano como estrategia preventiva asociada a




suplementos preventivos de vitaminas B6, B12 'y
acido folico™.

Sibien lahomocisteina, la vitamina B12y el &cido
folico se pueden monitorear facilmente, otras
vitaminas B menos conocidas también pueden
influir en la enfermedad, como la vitamina B3 o
niacina. Esta vitamina desempena un papel vital
en el metabolismo celular y el sistema nervioso,
actuando como precursora de importantes
coenzimas como NAD y NADPH". La niacina,
en forma de acido nicotinico y nicotinamida, es
un precursor de las coenzimas nicotinamida
adenina dinucleétido (NAD) vy nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato (NADPH). EI NAD
actia como coenzima para una variedad de
oxidorreductasas, participando en el catabolismo

de grasas, carbohidratos, proteinas y alcohol, asi
como en la senalizacion celular y la reparacion
del ADN. EI NADPH es crucial para la sintesis
de 4cidos grasos y colesterol, lo que contribuye
a preservar la integridad de las membranas
celulares y facilita la produccién de hormonas
esteroides. Ademas, participa en la cadena
respiratoria mitocondrial, colaborando en la
creacion del gradiente de protones mitocondrial
y en la generacion de ATP, la principal fuente
de energia celular. Ademéas de su importante
funcion como oxidorreductasa, la niacina sirve
como co-sustrato para varias enzimas clave en
procesos biolégicos fundamentales. Entre estas
enzimas se encuentran las sirtuinas (SIRT), que
regulan procesos como el metabolismo celular,
el estrés oxidativo y la longevidad; las poli(ADP-

ribosa) polimerasas (PARP), involucradas en
la reparacién del ADN y la respuesta al estrés
celular; las SARM1 (Sterile Alpha and TIR Motif-
containing protein 1), que juegan un papel
crucial en la regulacion de la degeneracion
axonal; y las sintasas de ADP-ribosa ciclica
(cADPR) como CD38 y CD157, importantes
en la sefalizacion celular y el metabolismo
del calcio. Dado este amplio espectro de
funciones enzimaticas, no es sorprendente que
la deficiencia de niacina pueda manifestarse
en una variedad de sintomas cognitivos, como
nerviosismo, ansiedad y depresion, asi como
en trastornos neuropsiquiatricos mas graves,
como la depresidon maniaca, la esquizofrenia y
la pelagra™.

La pelagra es un trastorno multisistémico
conocido por cuatro sintomas principales,
conocidos como las “4 D”: Demencia, Diarrea,
Dermatitis y, si no se trata, Death (muerte por
fallo multiorganico en el 40 % de los casos)™.
Se debe a una deficiencia de niacina, que puede
surgir por una falta de ingesta o malabsorcion

de niacina o de otras proteinas (especialmente
el aminoacido triptéfano), lo que conlleva a una
disminucion en la produccidon enddgena de
niacina. La pelagra es mas comun en paises de
bajos recursos y se asocia principalmente con
una dieta basada en maiz, ya que este alimento
no proporciona niacina de manera eficiente. Los
sintomas de la pelagra suelen afectar a tejidos
con alta demanda de energia o un alto recambio
celular, como el cerebro, el tracto gastrointestinal
y la piel. Si bien la diarrea solo esta presente
en el 20% de los casos y la dermatitis es
fotosensible por lo que solo se objetivara si el
paciente se expone al sol. La pelagra, aunque
en principio se considera poco comun en
paises industrializados, puede manifestarse en
personas con dietas desequilibradas, o personas
con restricciones alimentarias (como celiacos o
veganos sin suplementos) y, sobre todo, con el
abuso de alcohol, lo que puede inducir sindrome
de malabsorcion, déficit de otras vitaminas B y
alteraciones enlas enzimas de la via quinurenina.
Los efectos secundarios de ciertos farmacos,
como inmunosupresores Yy antituberculosos,




también pueden desencadenarla, asi como

enfermedades intestinales inflamatorias,
diarrea crbnica, anorexia nerviosa y problemas
hepaticos, como la cirrosis. El sindrome
carcinoide que agota los niveles de niacina, y
el sindrome de malabsorcion por gastrectomia
también se consideran posibles causas de esta
enfermedad’.

La relacion entre la pelagra y la enfermedad de
Parkinson fue descrita por primera vez por el Dr.
Giuseppe Paravicini del Hospital Psiquiatrico de
Mombello en la provincia de Milan, publicada en
la Rivista Pellagrologica Italiana en 1912, En su
estudio, eldoctordetall6 elcasode unpacientecon
parkinsonismo avanzado y movimientos oculares
extrapiramidales lentos. Posteriormente, en

Estados Unidos, durante una epidemia de pelagra
relacionada con dietas deficientes y basadas
en maiz, también se observaron y describieron
numerosas alteraciones neuropsiquiatricas,
como ataques de panico, alucinaciones, delirios,
asi como sintomas motores caracteristicos del
parkinsonismo, como hipomimia, festinacion,
temblor de reposo y rigidez. Se estima que
hasta el 20% de los casos de pelagra podrian
presentar parkinsonismo. El déficit de niacina se
ha relacionado directamente con la disfuncion
mitocondrial y el estrés oxidativo, asi como con
la proteinopatia, caracteristicas que se creen
vehiculares de la enfermedad de Parkinson.
Se postula que su déficit puede provocar una
disfuncion mitocondrial afectando de forma
directa a la sustancia negra, disminuyendo

la produccion de dopamina y provocando un
parkinsonismo secundario con afectaciéon de la
via nigroestriada'.

En personas con EP se han observado niveles
reducidos de NAD, mientras que una mayor
ingesta de alimentos ricos en niacina se ha
asociado con un menor riesgo de desarrollar
EP. Ademas, se ha registrado que pacientes con
EP que tomaron suplementos de niacina para
otros trastornos experimentaron mejoras en
los sintomas. La niacina tiene un papel directo
dopaminérgico al ser un cofactor necesario para
activar la tirosina hidroxilasa y aumentar los
niveles de dopamina. A su vez el NADH est4
vinculado al glutation reducido, un antioxidante
importante que se muestra insuficiente en
las etapas tempranas de la EP. Con estas
evidencias'®, se considerd que la capacidad
de la nicotinamida para aumentar los niveles
de NADH o ATP podria ser terapéutica para
las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo
comprometidas. De hecho, en modelos
animales de parkinsonismo inducido por MPTP

(1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) y en
neuronas derivadas de células madre, el uso de
niacina ha mostrado ser protector a dosis bajas
medias'®. Estos hallazgos han llevado a estudiar
los potenciales efectos positivos de administrar
niacina para tratar la enfermedad como por
ejemplo el estudio doble ciego “NADPARK”'”
que ya va a pasar a fase Il dados los buenos
resultados en los que objetivaban que la toma
oral de dosis elevadas de NAD (1000mg/dia)
eran bien toleradas y conseguian aumentar los
niveles de NAD cerebrales mostrando cambios
en el metabolismo cerebral (PET-FDG) con
leve mejoria clinica. Ademas, objetivaron una
regulacion positivade latranscripcidnde procesos
relacionados con la funcion mitocondrial,
lisosomal y proteasomal en células sanguineas
y musculo esquelético y una disminucion en los
niveles de citoquinas inflamatorias en suero y
liquido cefalorraquideo. Si bien la muestra era
pequena estos resultados son prometedores y
estaremos atentos a futuros estudios sobre esta
molécula.
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En resumen, nuestro cuerpo tiene la capacidad
inherente de mejorar diversas vias que, con el
paso del tiempo, malos habitos y la exposicion
a toxinas, pueden desencadenar enfermedades
relacionadas con el envejecimiento, como la
enfermedad de Parkinson, el deterioro cognitivo
y el ictus. La clave podria residir en reequilibrar
los sistemas internos protectores. Es importante
tener en cuenta que el estrés oxidativo y el dafio
en el ADN se acumulan con la edad, lo que
sugiere la necesidad de un mayor aporte de
ciertas vitaminas para contrarrestar estos efectos,
especialmente en aquellos que ya padecen
enfermedades neurodegenerativas. Ademas,
debemos considerar los habitos dietéticos,
toxicos y el impacto de los medicamentos en la
absorcion intestinal, lo cual puede desequilibrar

aun mas el sistema. Es importante reconocer que
no hay una solucién universal y que debemos
esforzarnos por identificar a aquellos pacientes
que podrian beneficiarse mas de terapias
suplementarias especificas. Una exhaustiva
historia clinica, exploracion sistémica y analisis
pueden ayudarnos a identificar a estas personas,
permitiéndonos asi personalizar y optimizar las
estrategias de tratamiento para cada individuo, y
maximizar los posibles beneficios de las terapias
complementarias.
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