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. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

TIAMINA (VITAMINA B1) - PIRIDOXINA (VITAMINA B6) - CIANOCOBALAMINA
(VITAMINA B12): COMPLEJO B

. VIA DE ADMINISTRACION

INTRAMUSCULAR

. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Vitamina B1 en combinacion con vitamina B6 y/o
vitamina B12.
Cdédigo ATC: A11DB.

Farmacodinamia

El complejo B es una asociaciéon de las vitaminas del grupo B: tiamina (vitamina B1),
piridoxina (vitamina B6) y cianocobalamina (vitamina B12). Estas vitaminas actlan
CcOmo coenzimas.

Tiamina (vitamina B1)

La forma activa de la vitamina B1 es la tiamina pirofosfato (TPP), que actia como
coenzima para numerosos enzimas (como la piruvato deshidrogenasa y la
transcetolasa). La vitamina B1 est& principalmente implicada en el metabolismo de los
carbohidratos, especialmente en células nerviosas, aunque también interviene en la
sintesis de lipidos y aminoacidos. La deficiencia de tiamina puede afectar al sistema
nervioso periférico, tracto gastrointestinal y sistema cardiovascular.

Piridoxina (vitamina B6)

La piridoxina y otros dos compuestos relacionados, piridoxal y piridoxamina, son
conocidos como vitamina B6. Estos compuestos en el higado se transforman
principalmente en piridoxal fosfato, forma biolégicamente activa y en menor proporcién
en piridoxamina fosfato, también activa.; el piridoxal fosfato actia como coenzima en
el metabolismo de las proteinas, carbohidratos y grasas; entre las transformaciones
metabdlicas de proteinas y aminoacidos se incluyen transaminacion, descarboxilacion,
desulfurizacion, sintesis y racemizacion; esta implicado en la formacion de aminas
cerebrales (como serotonina, histamina, adrenalina), acidos grasos poliinsaturados y
fosfolipidos; también parece ser un modulador de las acciones de las hormonas
esteroideas.

Cianocobalamina (vitamina B12)

La cianocobalamina es una forma activa de vitamina B12, término genérico de varios
compuestos llamados cobalaminas, junto con la hidroxicobalamina. En el organismo
los dos coenzimas intracelulares, formas activas de la vitamina B12, son
metilcobalamina (mecobalamina) y deoxiadenosilcobalamina, que son sintetizadas in
vivo a partir de la cianocobalamina; la principal cobalamina presente en el plasma es
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la metilcobalamina; solo pequefias cantidades de cianocobalamina estan presentes
normalmente en el plasma, aunque se pueden detectar mayores concentraciones en
ciertas condiciones (ej.: anemia perniciosa). Tanto la vitamina B12 como el acido folico
se requieren para la sintesis de nucledtidos de purina y el metabolismo de algunos
aminoacidos; ambos son esenciales para el crecimiento y la replicacion celular; una
deficiencia de alguno de los dos da lugar a una sintesis defectuosa de DNA y
anomalias en la maduracion celular; los cambios son mas evidentes en los tejidos con
elevadas tasas de recambio (como el sistema hematopoyético). Las causas de
deficiencia de vitamina B12 son variadas e incluyen, entre otras, inadecuada ingesta y
secrecion inadecuada del factor intrinseco (anemia perniciosa).

La Vitamina B12 es necesaria para la sintesis de mielina y la integridad del sistema
nervioso y su deficiencia puede producir lesiones neuroldgicas; se ha observado
edema en las neuronas mielinizadas, desmielinizacion y muerte celular en la columna
vertebral y corteza cerebral; sintomas asociados incluyen parestesias, reduccién de
los reflejos de los tendones profundos, temblor, confusion, pérdida de memoria e
incluso psicosis; también se han descrito el signo de Lhermittes y mania. La
neuropatologia se ha atribuido a deficiencia de metionina sintetasa y bloqueo de la
conversion de metionina a S-adenosilmetionina en deficiencia de vitamina B12;
también raramente se ha producido neuropatia éptica.

RIF: G-20000101-1

Farmacocinética
No son de esperar efectos negativos de la administracion conjunta de vitaminas B1,
B6 y B12 sobre la farmacocinética de las vitaminas individuales.

Tiamina (vitamina B1)

Absorcion

La tiamina se absorbe rapida y completamente tras la administracion intramuscular.
Distribucion

La tiamina se distribuye ampliamente en los tejidos corporales. Las reservas
corporales de tiamina se ha estimado que son alrededor de 30 mg con alrededor de 1
mg al dia de recambio. La tiamina es metabolizada en el higado.

Eliminacién

Tras la administracion de grandes dosis de tiamina se excreta en la orina inalterada o
como metabolitos. Se han identificado en humanos varios metabolitos en la orina.

Piridoxina (vitamina B6)

El piridoxal fosfato es la principal forma de la vitamina B6 en la circulacion y se une
aproximadamente en 80% a la albumina sérica; otros lugares de distribucion son el
higado y los masculos. El metabolismo tiene lugar en los eritrocitos y en el higado; en
los eritrocitos la piridoxina es convertida a piridoxal fosfato y la piridoxamina a
piridoxamina fosfato. La vitamina B6 pasa al liquido cefalorraquideo, se excreta en la
leche materna y atraviesa la placenta. El principal producto de excrecion es el acido 4-
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piridoxico; la cantidad de éste en la excrecion depende de la ingesta de vitamina B6.
La excrecion es renal entre 35 - 63 %.
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Cianocobalamina (vitamina B12)

Absorcion

En inyeccién intramuscular la absorcion es rapida y completa.

La respuesta inicial en caso de anemia megaloblastica se produce a las 8 horas.

El tiempo en el que se alcanza la concentracion maxima oscila entre 30 minutos y
2 horas.

Un aumento de reticulocitos normalmente empieza tras 2 - 5 dias de tratamiento,
seguido por aumentos de la hemoglobina, hematocrito y recuento de eritrocitos.

Las secuelas psiquiatricas de la deficiencia de vitamina B12 pueden disminuir dentro
de 24 horas desde el inicio del tratamiento, mientras que las complicaciones
neurolégicas requieren periodos mayores (varios meses).

Distribucion

La vitamina B12 se une en plasma a la transcobalamina Il, una beta globulina y este
complejo es transportado a los tejidos. La mayor parte de la cantidad de vitamina B12
que no circula en el plasma se almacena en el higado, hasta un 90%, que sirve como
lugar de almacenamiento para otros tejidos; otros sitios en los que se distribuye son:
médula 6sea, glandula endocrina y rifidn.

Eliminacion

Entre 50% y 98% de una dosis IM de cianocobalamina se excreta no transformada en
la orina, la mayor parte dentro de las primeras 8 horas. Dosis superiores a 100 ug no
producen una mayor retencion de la vitamina aunque las reservas pueden reponerse
mas deprisa.

Otras vias de excrecion: entre 1 - 3 ug de vitamina B12 es excretada diariamente en
la bilis; hasta un 50% de esta cantidad sufre una reabsorcion enterohepética; en los
pacientes con anemia perniciosa la circulacion enterohepatica esta dafiada y da lugar
a una deplecion continua de las reservas hepaticas de vitamina B12.

Informacion preclinica sobre seguridad

Los ensayos de toxicidad efectuados en diversas especies animales, han mostrado
qgue los efectos toxicos de las vitaminas del grupo B se manifiestan a dosis muy
superiores a las dosis empleadas.

En el caso de la piridoxina, se han observado casos de ataxia en perros y ratas, tras
la administracion repetida de dosis diarias elevadas.

Para tiamina y piridoxina no se encuentran descritos en la literatura casos de toxicidad,
teratogenia, mutagénesis o carcinogenesis.

Estudios en animales con cianocobalamina han mostrado efectos adversos en el feto
(teratogénicos o embriocidas).

Ciudad Universitaria UCV, Los Chaguaramos. Caracas - Republica Bolivariana de Venezuela. Céd. Postal 1041.
Teléfono: (+58) 212-2191622. Portal Web http://www.inhrr.gob.ve. RIF: G-20000-101-1



http://www.inhrr.gob.ve/

5.1.

5.2.

5.3.

-

Instituto Nacional de Higiene
I‘ “Rafael Rangel”
B

RIF: G-20000101-1

. INDICACIONES

Tratamiento de la deficiencia de la vitamina B1, B6 Y B12 y coadyuvante en el
tratamiento de las neuropatias periféricas de etiologia carencial.

. POSOLOGIA

Dosis

La dosis recomendada es de una ampolla, una o dos veces por semana hasta que
mejoren los sintomas; después de 3 - 4 semanas se puede administrar una ampolla al
mes, Si es necesario.

Dosis maxima
La dosis recomendada. El uso en exceso o0 mas frecuente no genera beneficios
terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

Modo de empleo o forma de administracion
La administracién debe realizarse lentamente por via intramuscular profunda.

. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
— Muy frecuentes (21/10)
— Frecuentes (21/100, <1/10)
— Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)
— Raras (=21/10.000, <1/1.000)
— Muy raras (<1/10.000)

— Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacion y en
datos de laboratorio)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida: Purpura trombocitopénica. El tratamiento parenteral con
cianocobalamina puede enmascarar signos de policitemia vera; esta condicién puede
estar suprimida en presencia de déficit de vitamina B12.

Trastornos del sistema inmunologico

Raras: Reacciones anafilactoides con distrés respiratorio, prurito, inquietud y dolor
abdominal; choque anafilactico, angioedema y reacciones similares al angioedema,
con la administracién parenteral de cianocobalamina o tiamina.

Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad, tales como sudoracion,
taquicardia y reacciones cutdneas como prurito y urticaria.
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La administracion repetida de vitamina Bl puede provocar la aparicion de
hipersensibilidad tardia con dermatitis de contacto por previa exposicion ocupacional.

Trastornos endocrinos
Frecuencia no conocida: Efectos supresores de la lactacion, dolor y aumento de las
mamas.

Trastornos psiquiéatricos
Frecuencia no conocida: Ansiedad o nerviosismo.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Astenia, mareo y dolor de cabeza.
Frecuentes: Incoordinacion.

Trastornos oculares

Frecuencia no conocida: Edema, irritacién, enrojecimiento en los 0jos; en pacientes
con enfermedad de Leber (atrofia hereditaria del nervio optico) se ha informado de la
aparicién de una rapida progresion de la atrofia 6ptica durante la administracion de
cianocobalamina.

Trastornos cardiacos
Frecuencia no conocida: Insuficiencia cardiaca congestiva al inicio del tratamiento
parenteral de cianocobalamina.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no conocida: Rinitis, resfriado comun o dolor de garganta.

Trastornos gastrointestinales
Frecuencia no conocida: Molestias gastrointestinales como nauseas, vomitos y diarrea
transitoria moderada, dolor abdominal, pérdida de apetito.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy raras: Prurito, erupcion cutanea, urticaria, piodermia facial (rosacea fulminans)
caracterizado por nédulos confluentes, papulopustulas y seborrea en mejillas, menton
y cuello.

Frecuencia no conocida: Se ha informado de casos individuales de acné o eczema tras
altas dosis de vitamina B12 por via parenteral.

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida: Cambios en el color de la orina.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuencia no conocida: Sensacién de edema en todo el cuerpo. Dolor, prurito,
guemazon y endurecimiento en el lugar de la inyeccion.
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‘Dada la importancia de mantener una supervisibn continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento, se invita a los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccion adversa asociada a
su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica (CENAVIF) del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel’, a través de la pagina web:
http://inhrr.gob.ve/?page id=4493".
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. INTERACCIONES

. Con medicamentos, alimentos y bebidas

Interacciones descritas para la tiamina (vitamina B1)

La tiamina podria aumentar el efecto de los medicamentos blogueantes
neuromusculares.

Con diuréticos del asa, como la furosemida en tratamientos a largo plazo puede
acelerarse la eliminacion de la tiamina, disminuyendo sus niveles plasmaticos.
Interacciones descritas para la piridoxina (vitamina B6)

La piridoxina acelera el metabolismo periférico de la levodopa, por lo que reduce su
eficacia, a menos que la levodopa se asocie a un inhibidor de dopa-carboxilasa (ej.:
carbidopa).

La piridoxina puede disminuir sus concentraciones plasméticas de fenobarbital y
Fenitoina.

La piridoxina puede producir posible aumento de fotosensibilidad inducida por la
amiodarona.

Se debe evitar el uso simultaneo de altretamina con piridoxina por producirse una
reduccion de la altretamina.

Varios medicamentos interfieren con la piridoxina y pueden reducir los niveles de
vitamina B6, entre ellos: penicilamina, antihipertensivos (hidralazina), antituberculosos
(isoniazida, cicloserina, etionamida), anticonceptivos orales, inmunosupresores (Como
corticosteroides, ciclosporina, azatioprina, etc.), antineoplasicos (ciclofosfamida).
Interacciones descritas para la cianocobalamina (vitamina B12)

El uso de cloranfenicol en pacientes con deficiencia de vitamina B12 tratados con
cianocobalamina puede hacer que la respuesta clinica disminuye.

El uso Anticonceptivos orales puede hacer que se reduzcan las concentraciones
séricas de vitamina B12.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio

Grandes dosis de tiamina puede interferir con los resultados en la determinacion de
concentracion sérica de teofilina por el método espectrofotométrico de Schack y
Waxler.

La tiamina puede producir resultados falsos positivos en la prueba de determinacion
de concentraciones de acido Urico por el método de fototungstato. La tiamina y la
piridoxina pueden producir resultados falsos positivos en la prueba de determinacion
de urobilinégeno en orina usando el reactivo de Ehrlich.
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8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
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8.1. Generales
La administracion de Complejo B debe realizarse exclusivamente por via
intramuscular.

Antes de administrarse vitamina B12 en pacientes con sospecha de deficiencia de la
misma debe confirmarse el diagnostico, porque si una anemia megaloblastica es
debida a déficit de folato podrian corregirse parcialmente las alteraciones
hematolégicas pero enmascararse el diagndstico preciso. Al contrario, los folatos
pueden enmascarar la deficiencia de vitamina B12.

Previamente al tratamiento con vitamina B12 y tras 5 - 7 dias de tratamiento se deben
monitorizar el recuento sanguineo completo y las concentraciones séricas de vitamina
B12, folato y reticulocitos.

En pacientes con anemia megaloblastica, los niveles séricos de potasio se deben
monitorizar durante las primeras 48 horas de tratamiento con cianocobalamina.

Se requiere precaucion en la administracion de este medicamento, ya que se tiene
conocimiento de la posibilidad de producirse shock anafilactico y/o angioedema con la
inyeccion de cianocobalamina.

En caso de anemia megaloblastica grave, si se tratase de forma intensiva con
cianocobalamina, podria haber riesgo de hipopotasiemia, trombocitosis y reaccién
fatal.

Se conoce la existencia de sensibilidad cruzada entre cianocobalamina e
hidroxocobalamina. En pacientes tratados con hidroxocobalamina se ha informado de
la aparicién de anticuerpos al complejo hidroxocobalamina-transcobalamina Il

En individuos susceptibles podria producirse gota, por el contenido de vitamina B12,
debido al aumento de la degradacion de acidos nucleicos.

La administracion continuada de elevadas dosis de piridoxina se ha asociado con
efectos adversos de tipo neurologico, consistentes en neuropatia sensorial periférica
o sindromes neuropaticos.

Se han producido en adultos casos de dependencia y abstinencia a la piridoxina con
dosis de 200 mg al dia durante 30 dias aproximadamente.

Ciudad Universitaria UCV, Los Chaguaramos. Caracas - Republica Bolivariana de Venezuela. Céd. Postal 1041.
Teléfono: (+58) 212-2191622. Portal Web http://www.inhrr.gob.ve. RIF: G-20000-101-1



http://www.inhrr.gob.ve/

8.2.

8.3.

8.4.

10.
10.1.

-

Instituto Nacional de Higiene
I‘ “Rafael Rangel”
B

Se debe advertir a los pacientes del posible riesgo de fotosensibilidad que puede
causar la piridoxina, manifestandose con sintomas en la piel como erupcién, ampollas
y vesiculas. Se requiere precaucién o evitar la exposicion a los rayos ultravioleta
durante el uso de este medicamento.
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Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de cianocobalamina en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (efectos
teratogénicos, embriocidas u otros).

La administracion de dosis elevadas de piridoxina durante el embarazo (mayores de
100 a 200 mg al dia) puede tener efectos adversos en la funcién neuronal propioceptiva
en el desarrollo del feto. No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche
de su existencia a menos que a criterio médico el balance beneficio /riesgo sea
favorable.

Lactancia

Tiamina, piridoxina y cianocobalamina se distribuyen en la leche materna.

La piridoxina administrada en madres lactantes puede producir efectos supresores de
la lactancia, dolor y/o aumento de las mamas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Este medicamento puede producir mareo. Se debe advertir a los pacientes que no
conduzcan ni utilicen maquinas si presentan este sintoma.

. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos, a las cobalaminas (ej. hidroxocobalamina),
al cobalto o a alguno de los excipientes.

Tratamientos con levodopa.

Pacientes con Enfermedad de Leber (atrofia hereditaria del nervio éptico) o ambliopia
tabaquica.

SOBREDOSIS

Signos y sintomas

En raras ocasiones puede aparecer shock anafilactico.

En caso de anemia megaloblastica grave, si se tratase de forma intensiva con
cianocobalamina, podria haber riesgo de hipopotasemia, trombocitosis y muerte
subita.

La administracion durante largo tiempo de dosis excesivas de piridoxina se ha
asociado con el desarrollo de neuropatias periféricas graves, como neuropatias
sensoriales y sindromes neuropaticos.

Puede aparecer fotosensibilidad con lesiones en la piel.

Puede aparecer dolor de cabeza, somnolencia, letargo, trastornos respiratorios.
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Poblacion pediatrica

La administracion de piridoxina a algunos nifios con convulsiones dependientes de
piridoxina les ha producido sedacién profunda, hipotonia y dificultad respiratoria,
requiriendo a veces ventilacion asistida.

10.2. Tratamiento
Si aparecieran efectos adversos, debe instaurarse tratamiento sintoméatico adecuado.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Intramuscular.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni durante
el periodo de lactancia, a menos que el médico lo indique.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No exceda la dosis prescrita.

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES:

Alergia al medicamento.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA

12. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO
Abril de 2024
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