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RESUMEN

Introduccion: Los niveles elevados de cobalamina plasméatica o vitamina B12
se han relacionado con patologias como enfermedades hematolégicas,
hepéticas y renales. También podria ser un marcador inespecifico de neoplasia.

Objetivo: Evaluar la utlidad de niveles elevados de cobalamina como
biomarcador de procesos neoplasicos sélidos y/o hematoldgicos y comparar la
aparicion de cancer con una cohorte de referencia.

Método: Estudio observacional retrospectivo de una cohorte de pacientes con
niveles de B12 >1000 pg/ml.

Resultados: Un total de 4.800 pacientes presentaban determinaciones de
vitamina B12 y en 336 casos (7%) se detecto hipercobalaminemia. Se excluyeron
68 (28,4%) pacientes por administracion exdégena de cobalamina, 12 (5%) por
datos insuficientes en la historia clinica y 15 (3%) por neoplasia activa,
seleccionando finalmente 241 pacientes que se siguieron durante 50 meses. Se
detectd hepatopatia estructural en 59 (24,5%) de los pacientes. La
esteatohepatitis alcohdlica (9,1%) y la no asociada al alcohol (8,2%) fueron las
etiologias mas frecuentes. Se estudio especificamente la existencia de neoplasia
sélida y hematoldgica tras la exclusion de lesiones premalignas. Un total de 44
(18,2%) pacientes presentaron un cancer de organo solidoy 17 (7,1%) pacientes
desarrollaron una hemopatia maligna. Se detectaron 10 (4,1%) casos de cancer
de pancreas, 9 (3,7%) de mamay 8 (3,3%) de pulmén. Entre las hemopatias, los
sindromes mielodisplasicos (3,3%) fueron los mas frecuentes. La media de
tiempo desde la deteccién de hipercobalaminemia hasta el diagnéstico de
neoplasia fue 9,9 (DS+6,5) meses.

Por otra parte, se compard la incidencia de neoplasia en el colectivo con
B12>1000 pg/ml con una cohorte de referencia (B12<1000 pg/ml) observando
una mayor frecuencia de procesos neoplasicos en el primer grupo.

Conclusion: La hipervitaminosis B12 se asocia con hepatopatias y con el
diagndstico precoz de neoplasias de 6rgano solido y hematologico.

Palabras clave: Cobalamina, hipervitaminosis B12, hepatopatia, neoplasia,
hemopatia maligna.



ABSTRACT

Introduction: Elevated plasma cobalamin or vitamin B12 levels have been
associated with pathologies such as haematological, hepatic and renal diseases.
However, it may also be a non-specific marker of neoplasia.

Objective: To evaluate the usefulness of elevated cobalamin levels as a
biomarker of solid and/or haematological neoplastic processes and to compare
the occurrence of cancer with a reference cohort.

Methods: Retrospective observational study of a cohort of patients with B12
levels >1000 pg/ml.

Results: A total of 4,800 patients had vitamin B12 determinations and in 336
cases (7%) hypercobalaminemia was detected. A total of 68 (28.4%) patients
were excluded due to exogenous administration of cobalamin, 12 (5%) due to
insufficient data in the clinical history and 15 (3%) due to active neoplasia, finally
selecting 241 patients who were followed up for 50 months. Structural liver
disease was detected in 59 (24.5%) of the patients. Alcoholic (9.1%) and non-
alcoholic (8.2%) steatohepatitis were the most frequent aetiologies. The
presence of solid and haematological neoplasia was specifically studied after
exclusion of premalignant lesions. A total of 44 (18.2%) patients had solid organ
cancer and 17 (7.1%) patients developed a haematological malignancy. Ten
(4.1%) cases of pancreatic cancer, nine (3.7%) of breast cancer and eight (3.3%)
of lung cancer were detected. Among the haemopathies, myelodysplastic
syndromes (3.3%) were the most frequent. The mean time from detection of
hypercobalaminemia to diagnosis of neoplasia was 9.9 (SD£6.5) months.

On the other hand, the incidence of neoplasia in the group with B12>1000 pg/ml
was compared with a reference cohort (B12<1000 pg/ml) and a higher frequency
of neoplastic processes was observed in the former group.

Conclusion: Hypervitaminosis B12 is associated with liver disease and early
diagnosis of solid organ and haematological malignancies.

Key words: Cobalamin, hypervitaminosis B12, liver disease, neoplasia,
haematological malignancy.



1. INTRODUCCION

1.1. Definicién y funciones fisioldgicas

La cobalamina, término general para designar a los compuestos con actividad
biolégica de vitamina B12, es una vitamina hidrosoluble formada por un anillo de
corrina y un &tomo central de cobalto unido a dos ligandos (1). Su utilidad
metabolica viene dada por el ligando superior, consistente en un grupo metilo o
en un grupo 5 -desoxiadenosilo. En cuanto al ligando inferior, esta formado por
un grupo de benzimidazol, unido al anillo de corrina mediante un grupo ribosa-
fosfato. Al igual que otras vitaminas del grupo B, es fundamental para el
metabolismo de las proteinas. A continuacion, se describen las funciones
principales de la vitamina B12 en el organismo. (2)

Es fundamental en la sintesis de ADN y proteinas, crecimiento corporal,
formacion y regeneracion de tejidos y se encuentra implicada en diversas
funciones del sistema nervioso central y la salud sanguinea mediante la
formacién de glébulos rojos. (3)(4)

— Sintesis de ADN y ARN
Actia como cofactor en 3 reacciones cruciales del organismo: la conversién del
acido metilmaldnico en succinil coenzima A, de homocisteina en metionina y de
5-metiltetrahidrofolato en tetrahidrofolato. (5)

El déficit de vitamina B12 puede producir fallos en varias reacciones implicadas
en la producciéon de los componentes basicos del ADN. Asi, los ciclos sucesivos
de reparacion defectuosa del ADN producen alteraciones del ciclo celular,
errores en la replicacion del ADN y/o muerte apoptética celular con graves
consecuencias clinicas. (6)

— Hematopoyesis

Las células mas susceptibles a la sintesis anormal de ADN son las células de los
precursores hematopoyéticos, por lo tanto los efectos principales de la
deficiencia de vitamina B12 inducen cambios megaloblasticos y una
eritropoyesis ineficaz. Los primeros se deben a la desaceleracion del ciclo de
division celular y los hallazgos en el frotis incluyen la aparicién de glébulos rojos
macrociticos y neutréfilos hipersegmentados. La eritropoyesis ineficaz se
traduce en hipercelularidad en la médula ésea y hallazgos de hemdlisis en el
frotis sanguineo (elevacién de hierro sérico, bilirrubina indirecta y LDH). Es
frecuente observar descenso de los niveles de haptoglobina y un recuento bajo
de reticulocitos. (7)

— Funcién neuronal
La vitamina B12 juega un papel importante en la funcion neuronal. Aunque su
fisiopatologia es aun parcialmente desconocida, se piensa que la
desmielinizacion ocasionada por alteraciones en las reacciones de metilacion
podria explicar los cambios neuropsiquiatricos producidos en el contexto de la
deficiencia de B12.




1.2.Fuentes dietéticas y reservas corporales

La vitamina B12 se obtiene de la dieta puesto que el organismo humano no es
capaz de sintetizarla. Se encuentra de forma natural en alimentos de origen
animal como carne, leche y derivados, huevos o0 pescado (9). Las
concentraciones mas altas se encuentran en las almejas y el higado, lo que
explica la eficacia de consumir grandes cantidades de higado para el tratamiento
de la anemia perniciosa (AP) antes de que se descubriera el papel de la vitamina
B12. Sin embargo, la vitamina B12 no esta presente en alimentos de origen
vegetal a excepcion de aquellos que contienen productos de origen animal o
vitamina B12 afiadida o determinadas algas marinas (Enteromorpha spp.,

Porphyra spp.) (2)

Segun el Instituto Nacional de Salud (NIH) la ingesta diaria recomendada (RDI)
de vitamina B12 varia de 0,4 pg/dia en bebés a 2-2,5 pg/dia en adultos, siendo
estos requisitos ligeramente superiores en poblaciones de riesgo como
embarazadas y lactantes. (10)

En vegetarianos estrictos y veganos se asume que una mayor duracion de la
dieta esta asociada con una mayor prevalencia de deficiencia de vitamina B12.
Por esta razon, es fundamental que los vegetarianos y veganos sean controlados
de forma regular y estricta con el objetivo de intervenir precozmente si fuese
necesario. Por tanto, la dieta vegetariana debe incluir una mayor cantidad de
productos enriquecidos en vitamina B12 (11). En caso de no cubrir los
requerimientos necesarios, se podria suplementar con metilcobalamina,
hidroxicobalamina, adenosilcobalamina o cianocobalamina. Sin embargo, se
tiende a no utilizar formulaciones de vitamina B12 de “accién prolongada” para
tratar la deficiencia de vitamina B12 o prevenirla en personas de alto riesgo
debido a limitaciones de su biodisponibilidad. (12)

Los almacenes tisulares de B12 son amplios, entre 3 y 10 mg, con
aproximadamente la mitad almacenada en el higado. Si se produce un cese en
la ingesta o absorcién de vitamina B12, las manifestaciones clinicas pueden no
aparecer hasta pasados 2 o0 mas afos puesto que las reservas corporales se
vacian al cabo de un periodo de 5 a 10 afios. (9)

1.3. Metabolismo

La vitamina B12 desempefia un papel clave como cofactor en la sintesis de ADN
y la maduracion celular, asi como en la sintesis de lipidos neuronales (13).
Existen mecanismos encargados de asegurar la correcta absorcion y estabilidad
de la vitamina en el organismo por tratarse de una molécula altamente compleja.

La vitamina B12 ingerida en la dieta se separa de las proteinas animales
mediante hidrdlisis por accion de la pepsina y el acido clorhidrico gastrico,
uniéndose a nivel del estbmago a la haptocorrina (HC) o aglutinante R, una
proteina de origen salival que protege a la cobalamina de la degradacion &cida
del estomago formando el complejo haptocorrina-vitamina B12 (HC-B12). Una
vez alcanzado el duodeno, las proteasas pancreaticas escinden el complejo HC-
B12 permitiendo asi su unidn con el factor intrinseco (Fl), producido a nivel de
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las células parietales gastricas, formando el complejo vitamina B12-factor
intrinseco (B12-FI). (9)

A nivel del ileon distal, existen dos procesos que participan en la absorcién de
vitamina B12. El complejo B12-FI es absorbido por medio de un mecanismo
fisiologico dependiente de la accion de la cubilina, un receptor de la mucosa ileal
gue favorece su absorcion por endocitosis. La mutacion del gen de la cubilina da
como resultado una absorcion deficiente del componente intrinseco de la
cobalamina. Al margen de este mecanismo, entre un 1y un 2% de la B12 ingerida
se absorbe por difusién pasiva, con independencia del Fl, la integridad del ileon
distal o de la existencia de alteraciones gastricas o0 malabsorcion selectiva de
cobalamina.

La vitamina B12 alcanza el torrente sanguineo unida a la transcobalamina Il
(TCBII), una proteina de casete de union a ATP que la transporta al higado y a
otras zonas del organismo donde se almacena como un complejo de vitamina
B12-transcobalamina Il (9). La holotranscobalamina Il esta constituida por la
vitamina B12 unida a la TCBIl y representa la fraccion biolégicamente activa
empleada en la sintesis celular de ADN. La vitamina B12 intracelular se
metaboliza en adenosilcobalamina o metilcobalamina. (12)

La excrecion de cobalamina se efectia mayoritariamente en la bilis, pasando al
interior del yeyuno y, por medio de la circulacion enterohepatica es reabsorbida
en el ileon. Del total excretado a través de la bilis, mas del 75% de la cobalamina
es reabsorbida. Su eliminacion a nivel renal es baja. (9)

Administracion Ingesta oral: alimentos (RDI en
parenteral, IM o SC adultos 2-2,5 ug B12/dia
©) Anti-FI (anemia
3 perniciosa)
Estomago: HCly
Musculo pepsina y formacion del Antiacidos (IBP, anti-
complejo B12 + FI H2)
Metformina
Circulacion
sistemica ileon terminal: absorcion
vit. B12 + IF
Tejidos: captacion Circulacion portal: unién a ) »
B12-TCBII TCBII— complejo B12-TCBII Circulacion
enterohepatica
Higado: escision B12-TC-II
Heces:
— excrecion
Degradacién TCBII Almacenamiento Ex.crec'lon biliar 30-60%
Vitamina B12 Vitamina B12

Figura 1. Representacion esquematica del metabolismo y eliminacion de la vitamina
B12. (14)
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1.4.Deficiencia de vitamina B12

El déficit de vitamina B12 (<200 pg/mL) es un problema frecuente, sobre todo en
ancianos. Por esta razén, es fundamental garantizar un aporte 6ptimo que
promueva un estado fisico y cognitivo adecuado. De hecho, algunos estudios
epidemiolégicos muestran que aproximadamente un 10% de las personas de 70
afilos o méas presentan una deficiencia de vitamina B12 y hasta un 10% asocian
niveles bajos de folato. Las personas mayores pueden tener una combinacion
de afecciones que interfieren con la absorciébn de la vitamina B12 de los
alimentos, incluida la atrofia gastrica, la aclorhidria debido al inhibidor de la
bomba de protones, el crecimiento excesivo de bacterias intestinales debido a
los antibioticos y/o el exceso de alcohol (15).

Las principales causas de deficiencia de vitamina B12 se pueden dividir en 3
grupos principales: bajo aporte exdgeno, mala digestién y malabsorcion. La
primera de las causas es poco frecuente y se produce en vegetarianos estrictos.
Asi pues, ante un paciente con sintomas o signos de deficiencia de B12, nos
encontraremos generalmente ante un problema que afecte a la digestion o
absorcion de la misma. Estd producido por multiples causas entre las que se
incluyen la gastritis atréfica, la gastrectomia y determinados farmacos. (9)

1.4.1. Etiopatogenia

En cuanto a su etiopatogenia, aparece por una ingesta escasa 0 una alteracion
de la absorcion. La ingesta reducida de cobalamina no suele ser frecuente pero
puede verse en poblacién desnutrida o en aquellos que siguen dietas estrictas
pobres en alimentos de origen animal, como en lactantes de madres
vegetarianas. La alteracion de la absorcion puede ocurrir por alteraciones
gastricas que condicionan déficits del Fl, o alteraciones en el ileon terminal que
es donde se absorbe el complejo B12-FI. Las alteraciones gastricas mas
frecuentes son: la gastritis atrofica con aclorhidria, una gastrectomia parcial o
total y el sindrome de Zollinger-Ellison. También, la insuficiencia pancreética
cronica puede impedir la unién normal de la vitamina B12 al FI. En otro lado los
trastornos mas frecuentes de afectacion del ileon terminal son: la enfermedad de
Crohn, la ileitis tuberculosa, la presencia de parasitos (como giardiasis,
socrecrecimiento bacteriano o tenias) o las resecciones del mismo.

En casos raros, la deficiencia de B12 es debida a mutaciones que afectan a
alguno de los factores involucrados en su absorcion o metabolismo. Entre los
trastornos genéticos se incluyen el sindrome de Imerslund-Grasbeck o anemia
megaboblastica juvenil y polimorfismos en genes que codifican
transcobalaminas. (16)

Algunos medicamentos pueden producir una deficiencia de B12. Entre ellos se
incluyen los inhibidores de la bomba de protones (IBP) como consecuencia de la
disminucién del acido gastrico; el 6xido nitroso, que se une de forma irreversible
al atomo de cobalto de la B12 inactivandola; la colchicina que reduce el nimero
de receptores de B12-FI o la metformina y el cloruro de potasio que impiden la
absorcion de cobalamina.



La gastritis atrofica, la aclorhidria y la gastrectomia son patologias asociadas
frecuentemente a la maldigestion de vitamina B12. Puede, a su vez, estar 0 no
relacionada con la infeccion por Helicobacter Pylori. (17)

1.4.2. Anemia perniciosa (AP)

Se trata de una forma de anemia megaloblastica, un trastorno autoinmune donde
se producen autoanticuerpos dirigidos contra las células parietales del fundus
gastrico o contra antigenos de las células parietales géastricas. Este fenbmeno
conduce a una alteracion en la secrecion de factor intrinseco, elemento
fundamental para facilitar la absorcién de vitamina B12. (18)

Los autoanticuerpos desempefian un papel en la patogenia y también se
emplean para el diagndstico. Los anticuerpos anti-FI estan presentes
aproximadamente en el 50-70% de los pacientes, pero son un marcador poco
sensible. Por otro lado, los anticuerpos anti-células parietales se encuentran en
el 85-90% de los pacientes con anemia perniciosa pero pueden aparecer en
otros trastornos autoinmunes o en ausencia de enfermedad en individuos sanos
considerandose, por tanto, marcador poco especifico de enfermedad. Algunos
estudios sugieren que las células T CD4 podrian desempefiar un papel en la
destruccion de células gastricas, sobre todo en aquellos pacientes en los que no
se identifica la presencia de autoanticuerpos. (8)

Por tanto, el diagndstico de anemia perniciosa requiere la realizacion de diversas
pruebas de laboratorio entre las que se incluyen: vitamina B12, metabolitos y/o
pruebas de anticuerpos anti-Fl.

En ocasiones puede asociarse con otros trastornos autoinmunes como el

sindrome autoinmune poliglandular tipo 2 (PAS-2) o la gastritis crénica atroéfica,
lo que conlleva un aumento del riesgo de desarrollar una neoplasia gastrica. (19)

1.4.3. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la deficiencia de vitamina B12 pasan
inadvertidas en gran parte de los casos. El dato méas frecuente es la anemia
aungue también puede asociarse con alteraciones digestivas y/o neuroldgicas
gue, en ocasiones, pueden llegar a ser muy graves. (8)

1.4.3.1. Anemia macrocitica
La asincronia de la maduracion celular se evidencia morfolégicamente por la
aparicion de cambios megaloblasticos. A nivel sanguineo aparece macrocitosis
(volumen corpuscular medio > 100 fL) a menudo sin alteracion de otras series
hematolégicas. (20)

Normalmente, los pacientes son asintomaticos ya que la lenta progresion de la
enfermedad permite que se pongan en marcha mecanismos compensadores a
nivel cardiopulmonar y en el interior del eritrocito. No es infrecuente, en ancianos,
encontrar asociados varios déficit por malabsorcion, por ejemplo, de B12 y hierro,
pudiendo darse una anemia multifactorial, con una velocidad corpuscular media
normal o disminuida. (21)
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Por otra parte, la eritropoyesis anormal resultante puede desencadenar otros
hallazgos de laboratorio tales como: disminucion de los niveles de haptoglobina,
elevacion de lactato deshidrogenasa y/o recuento bajo de reticulocitos. En los
casos mas graves se hacen evidentes los sintomas de la anemia como son la
disnea asociada a moderados esfuerzos, palpitaciones y palidez cutanea.

1.4.3.2. Sintomas gastrointestinales
Los sintomas gastrointestinales suelen ser muy inespecificos, en forma de
diarrea, anorexia y glositis. También puede asociar dolor, hinchazon, pérdida de
papilas y/o hiperpigmentacién de la lengua; todo ello causado por el bajo
hematocrito. (22)

1.4.3.3. Sintomas neuropsiquiatricos

La vitamina B12 es fundamental para la produccion de energia celular y la
generacion de aminoacidos, como la metionina, necesarios para la produccién
de mielina. En el proceso de mielinizacion celular es necesaria la enzima
metionina sintasa que necesita de cobalamina para producir metionina y otros
compuestos. Como consecuencia de este déficit enzimatico, se detiene la
produccion de mielina. El proceso de mielinizacién es necesario para la
comunicacion celular y, por ende, para la respuesta motora, las vias sensoriales
y la memoria. (21)

Las manifestaciones neuroldgicas de la deficiencia de B12 incluyendo la
mielopatia, la neuropatia, la demencia y raramente, la ataxia cerebelosa y los
trastornos del movimiento son dificiles de diagnosticar. De hecho, las anomalias
neuroldgicas causadas por la deficiencia de cobalamina podrian producirse sin
ninglin contexto hematolégico o gastrointestinal, y la ausencia de anemia o
elevacion del volumen corpuscular medio y la ausencia de alteraciones
hematolégicas no puede utilizarse para excluir la deficiencia de vitamina B12
como causa responsable de los sintomas pneurosiquatricos. (23)

El hallazgo neuroldgico clasico en la deficiencia de vitamina B12 es la
degeneracion combinada subaguda de las columnas dorsal y lateral (24). La
mielopatia se caracteriza por pérdida de mielina seguida de degeneracion axonal
y gliosis afectando a los cordones posteriores y laterales de la médula espinal
posiblemente por acumulacién de metimalonil CoA, lo que conlleva una
disminucién en la sintesis de mielina.

En algunos casos, el déficit de vitamina B12 produce lesiones que cursan con
afectacion de nervios periféricos, cerebro y médula espinal. Se puede iniciar con
parestesias simétricas de manos y pies que conducen a debilidad progresiva,
ataxia, arreflexia y rigidez pudiendo progresar a espasticidad y paraplejia. En la
exploracién fisica se evidencia la pérdida de sensibilidad vibratoria vy
propioceptiva con disminucién de reflejos osteotendinosos y los estudios
electromiogréaficos confirman el diagndstico de polineuropatia axonal y mielinica.
(25)
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En formas avanzadas que cursan con deficiencia cronica severa con afectacion
cerebral puede producir desde disminucion de la memoria a cambios de la
personalidad llegando en alguna ocasion a psicosis y delirium. (24)

En los dultimos afos, numerosos estudios observacionales, incluido un
metanalisis de los resultados, han encontrado una asociacion significativa entre
los niveles bajos de cobalamina en la sangre y las anomalias del estado de
animo, la depresion y el deterioro cognitivo tanto en adultos mayores como en
personas jovenes, independientemente de que tengan megaloblastos. (14)

1.5.Diagndstico y técnicas de screening

El diagndstico de sospecha se resume en hallazgos clinicos y semiol6gicos
asociados 0 no con alteraciones en el hemograma. Una prueba barata y
accesible, aunque con ciertas limitaciones, es la determinacion de B12 en suero
(N: 150-900 pg/mL). Los niveles séricos de vitamina B12 se miden mediante un
ensayo de quimioluminiscencia cuya sensibilidad alcanza el 95% en pacientes
sintomaticos, aproximadamente. Algunas circunstancias como el déficit asociado
de folato, el mieloma multiple y el embarazo pueden alterar los resultados de la
prueba (9). Se puede sospechar la deficiencia de vitamina B12 en un paciente
gue cumpla alguno de los siguientes criterios:

— Anemia inexplicable, macrocitosis, pancitopenia 0 neutrofilos

hipersegmentados.

— Sintomas neurolégicos o psiquiatricos inexplicables.

— Dieta vegana estricta.

— Trastornos autoinmunes.

— Terapia crénica con farmacos como la metformina.

— Sintomas gastrointestinales no explicables por otra causa.

En el recuento sanguineo completo nos encontraremos uno o0 mas de los
siguientes hallazgos: anemia macrocitica, leucopenia leve y/o trombocitopenia,
recuento bajo de reticulocitos, neutréfilos hipersegmentados en el frotis de
sangre periférica. (28)

En el examen fisico, es fundamental evidenciar hallazgos gastrointestinales y/o
dermatolégicos. Se debe realizar un examen neurolégico completo con el
objetivo de detectar signos de alteracion del estado mental o asociados con
neuropatia central o periférica (vibracion, propiocepcion, ataxia o debilidad). (20)

Existen pruebas mas sensibles que la determinacion sérica de B12 para detectar
una deficiencia subclinica. Sin embargo, no son utilizadas en la préactica clinica
habitual debido a su alto coste. Estas pruebas se describen a continuacion.

La determinacion de los niveles de acido metilmalénico (MMA) y homocisteina
debe emplearse para confirmar deficiencia de vitamina B12 en pacientes de alto
riesgo sin sintomatologia, cuyos niveles de cobalamina son bajos-normales; o
bien, si los hallazgos clinicos son discordantes con los valores iniciales de las
pruebas. Ambos se elevan en la deficiencia de B12 como productos acumulados
por la carencia de coenzimas, necesarios para el paso de metilmalonil-CoA a
succinil-CoA y de homocisteina a metionina, respectivamente. (9)
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La necesidad de llevar a cabo pruebas especificas dependera del cuadro clinico.
En aquellas personas con valores de laboratorio limite, condiciones que puedan
interferir con la medicién o discordancia entre los resultados obtenidos y el
cuadro clinico se puede administrar un ciclo de terapia de la vitamina B12 v,
posteriormente, se reevalia mediante el recuento de reticulocitos y el nivel de
hemoglobina, lo que se conoce como respuesta al reemplazo de vitaminas. (30)

Por otro lado, los estudios de neuroimagen como la resonancia magnética (RM)
de la médula espinal en un individuo con deficiencia de vitamina B12 pueden
mostrar cambios clasicos descritos como “patron en forma de V invertida”. (29)

En la actualidad, no se recomienda realizar cribado poblacional de los niveles de
vitamina B12 en individuos sin factores de riesgo. Algunos autores proponen
analizar sus concentraciones cada 5 afios en aquellos pacientes mayores de 50
afios y, anualmente, a partir de los 65 afios (9). Podria ser apropiada su
determinacion en personas con 1 0 mas factores de riesgo entre los que se
incluyen:
— Reseccidn gastrica o intestinal.
— Enteritis por radiacion.
— Enfermedad inflamatoria intestinal.
— Toma de metformina durante mas de 4 meses o inhibidores de la bomba
de protones o antihistaminicos H2 durante mas de 12 meses.
— Pacientes vegetarianos estrictos o veganos y adultos mayores de 75
afios. (30)

1.6. Tratamiento

Todos los casos de hipovitaminosis B12 requieren tratamiento con suplementos
de cobalamina (14). El tratamiento con altas dosis de cianocobalamina via oral
es tan efectivo como su administracion intramuscular para la reversion de la
anemia y la correccion de los sintomas neurolégicos. (31)

La Sociedad Britanica de Hematologia recomienda la vitamina B12
intramuscular para sindromes de deficiencia severa y malabsorcion, mientras
gue el reemplazo oral puede considerarse para pacientes con enfermedad leve
asintomatica sin problemas de absorcion o cumplimiento.

Se absorbe aproximadamente el 10% de la dosis inyectable estandar de 1 mg,
lo que justifica la administracion multiple durante la fase de carga de tratamiento
para reponer los depdsitos y permite una rapida correccion en los pacientes con
deficiencia severa o sintomatologia neurolégica. Se recomienda una pauta de
tratamiento que incluye tres inyecciones semanales durante dos semanas en
ausencia de sintomatologia neuroldgica. Si hay deficiencias neuroldgicas, las
inyecciones deben administrarse dias alternos durante un maximo de tres
semanas o hasta que revierta la sintomatologia. (22)

La respuesta hematoldgica al tratamiento es rapida y la anemia comienza a
mejorar en aproximadamente 1 a 2 semanas y se normaliza dentro de las 4 a 8
semanas de tratamiento. Se ha demostrado que los niveles de Bl2 se
normalizan en 1 a 4 meses. (32)
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La duracion de la terapia depende de la causa de la deficiencia y las tasas de
absorcién mejoran con la suplementacion. De forma general, aquellos pacientes
con una causa potencialmente reversible recibiran tratamiento hasta que la
deficiencia sea corregida desapareciendo los sintomas mientras que pacientes
con una causa irreversible deben recibir tratamiento de por vida (33). Por tanto,
pacientes mayores de 50 aflos 0 vegetarianos estrictos y veganos deben
consumir suplementos de vitamina B12 y los pacientes sometidos a cirugia
bariatrica deben recibir 1 mg de vitamina B12 por via oral de forma indefinida.
(34)

1.7.Vitamina de B12 y embarazo

La vitamina B12 se concentra en la placenta y se transfiere al feto por un
gradiente de concentracion de forma que, generalmente, las concentraciones del
recién nacido doblan a las de la madre. La concentracion sérica de B12
disminuye en el embarazo, sobre todo en embarazos mdultiples. Las
explicaciones propuestas para la reduccion de la vitamina Bl12 son la
hemodilucion, su transporte al feto y la redistribucion de cobalamina. Por esta
razon, la ingesta diaria recomendada durante el embarazo aumenta de 2,4 a 6,0
ug/dia. Ademds, aquellas embarazadas y lactantes que sigan dietas
vegetarianas 0 veganas presentan un riesgo incrementado de deficiencia y
requieren una ingesta superior de alimentos o suplementos que contengan B12
desde el nacimiento. (26)

Es fundamental diagnosticar y tratar la deficiencia prenatal de vitamina B12
porque puede conducir a defectos en la formacién y desarrollo del tubo neural,
masa magra baja y adiposidad excesiva, resistencia aumentada a la insulina,
retraso del crecimiento uterino, ataxia y anemia. Ademas, los bebés nacidos de
una madre con deficiencia de B12 corren el riesgo de sufrir esta deficiencia al
nacer, agravandose aun mas si se amamanta exclusivamente con leche
materna. Los sintomas incluyen: pancitopenia y/o macrocitosis; puede
producirse retraso del desarrollo, hipotonia, irritabilidad, temblores o
convulsiones. (27)

1.8.Elevacién de vitamina B12

En la préactica clinica es muy habitual la determinacién de los niveles de vitamina
B12, especialmente en el contexto del estudio de sospecha de déficits
nutricionales comentados anteriormente (35). Sin embargo, el hallazgo incidental
de B12 elevada es un resultado analitico frecuentemente subestimado y de dificil
interpretacion. En la actualidad no existe consenso en relacion al tratamiento de
esta entidad. (36)

La hipervitaminosis B12 se define generalmente como un nivel superior al limite
maximo del rango de normalidad (>950-1000 pg/ml). El aumento de cobalamina
tiene distintos origenes. Existen tres mecanismos fisiopatoldégicos que son
responsables de la practica totalidad de las causas a estudio: el aumento directo
de vitamina Bl12 de causa exdgena o0 endbégena, el aumento de la
transcobalamina (TCB) por exceso de produccion o defecto en su aclaramiento
y el déficit o falta de afinidad de la TCB por la cobalamina.
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El exceso de vitamina B12 ha estado asociado, tradicionalmente, con diversas
enfermedades tales como: neoplasias mieloides malignas, insuficiencia renal
cronica y otras enfermedades autoinmunes, inflamatorias o hepaticas ocurriendo
en este Ultimo caso como consecuencia de la disminucion del aclaramiento de
proteinas de transporte a nivel hepatico. (36)

La hipervitaminosis B12 se comporta como biomarcador de fase agua (21)
especialmente en enfermedades autoinmunes, infecciosas, la enfermedad de
Gaucher, anomalias hematoldgicas transitorias y la sobreproduccion bacteriana
y su identificacion sistematica parece ser decisiva en el prondstico de la
enfermedad de base. (36)

En la mayoria de los casos, el paciente se encuentra asintomatico clinicamente
cuando se detecta de forma incidental un aumento de vitamina B12 en plasma.
En el &mbito practico, el descubrimiento de hipervitaminosis B12 implica buscar
la etiologia causante. Actualmente, no existe consenso sobre la estrategia
diagnéstica mas adecuada en caso de hallazgo incidental de B12 elevada. (37)

Asimismo, niveles mantenidos y elevados de cobalamina pueden ser indicadores
de patologia tumoral por alteracién de la integridad del ADN, como consecuencia
del metabolismo anémalo de la vitamina B12 (35). De forma analoga, se puede
asociar con la progresion de neoplasias establecidas pudiendo utilizarse como
predictor de mal prondstico y mortalidad. (36)

Estudios previos cifran la incidencia de cancer en un valor proximo al 7% en
pacientes con hipervitaminosis B12, manteniéndose elevado el riesgo a lo largo
del primer afio tras su medicion en plasma. Se engloban en este valor tanto los
tumores solidos (25% de origen digestivo; 24% repartido entre pulmonar y
nefrourologico; 26% otros canceres no especificados) como las neoplasias
hematolégicas (25%). Ademas, niveles elevados de vitamina B12 antes del
diagnéstico y mantenidos en el tiempo en los casos de patologia tumoral se
asocian con menor supervivencia, mostrando un cancer mas agresivo o
evolucionado. (38)

1.8.1. Trastornos hematolégicos

Varios trabajos han relacionado la hipervitaminosis B12 con las enfermedades
hematologicas fundamentalmente con los trastornos mieloproliferativos,
sindromes mielodisplasicos y leucemias agudas. (36)

En pacientes con Leucemia Mieloide Crénica (LMC), los niveles plasmaticos de
cobalamina se elevan hasta 10 veces el valor normal de referencia. Este
fendmeno probablemente esté relacionado con una produccion elevada de
haptocorrina debido al incremento del nimero de leucocitos.

En un 30-50% de pacientes con Policitemia Vera se ha evidenciado una
elevacion de la cobalamina plasmatica. En comparacion con la LMC, este
aumento es menos significativo, pero la elevada concentracion plasmatica de
cobalamina es también consecuencia del aumento de la haptocorrina.

14



La leucemia mielomonocitica cronica, que puede considerarse una enfermedad
mieloproliferativa, también puede causar un aumento de los niveles plasmaticos
de cobalamina.

El sindrome hipereosinofilico se caracteriza por un aumento muy acusado de los
niveles de cobalamina plasmatica, superando mas de 30 veces los valores de
referencia. Este aumento considerable se debe, muy probablemente, al aumento
de la produccion de haptocorrina por una reserva ampliada de granulocitos
eosinofilicos y neutrdéfilos y sus precursores.

En la leucemia mieloide aguda (LMA), a menudo se observa un aumento de apo-
haptocorrina (apo-HC) y/o apo-transcobalamina Il (apo-TCBII). Cuando se
produce elevacion de cobalamina en plasma, esta sigue la extension de la carga
tumoral durante el curso de la enfermedad. Sin embargo, tan solo se asocia con
aumento de cobalamina en plasma en el 30% de los casos. Una excepcion a
esto seria la leucemia promielocitica aguda que si se asocia con aumentos
considerables de cobalamina circulante.

En aproximadamente la mitad de los casos de mielofibrosis se observa un
aumento en los niveles de apo-HC y/o apo-TCBII. Un tercio de los pacientes
presentan, a su vez, niveles de cobalamina plasmatica aumentados. (39)

Las enfermedades linfoproliferativas rara vez muestran un aumento de
cobalamina en plasma, excepto en el mieloma multiple donde se describe tanto
la deficiencia como la hipervitaminosis (36). En algunos casos, se detecta un
nivel elevado de apo-TCBII en pacientes con linfoma maligno o con leucemia de
células pilosas. (39)

Leucemia mieloide
cronica

Policitemia vera
(PV)

Mielofibrosis
primaria
SHE primario

Leucemia aguda
(LA)

Grado de Mecanismo de Posibles
cobalamina sérica cobalamina sérica implicaciones
alta alta clinicas

Muy frecuente

Hasta 10 veces el
valor normal
30-50% de los casos

Hasta 3 veces el
valor normal

1/3 de los casos

Hasta 30 veces el
valor normal

30% de los casos
Mas frecuente en LA
promielocitica
(AML3)

Produccién de HC de
granulocitos

Liberacion de HC de
granulocitos

Niveles elevados de
apo-HC y apo-TCB i
Produccion de HC
(eosindfilos y
neutrofilos)

Probable valor
prondstico de las
apo-HC

Criterio diagnéstico
menor de PV
Diagnéstico
diferencial con
policitemia
secundaria

Argumento de
diagnéstico para
SHE
Diagndstico
diferencial con
eosinofilia
secundaria
Potencial indicador
de masa tumoral

Tabla 1. Cobalamina sérica elevada relacionada con trastornos hematoldgicos y sus
caracteristicas clinicas. (41)

15



1.8.2. Enfermedades hepéaticas

Dado que el higado desempefia un papel fundamental en el almacenamiento y
transporte de cobalamina, es de esperar que la patologia hepatica esté asociada
con alteraciones en los niveles de cobalamina plasmatica. (39)

En la hepatitis aguda se han encontrado niveles elevados en plasma en el 25 al
40% de los pacientes. La degradacion celular inducida por inflamacion provoca
la liberacion de cobalamina almacenada, que en la circulacion se une
predominantemente a HC. Este ultimo proceso se ve reforzado por una
concentracion disminuida de TCBII, que es el resultado de una capacidad de
sintesis disminuida del higado. (40)

En la cirrosis hepatica, el aumento de cobalamina plasmatica se asocia con la
deplecion a nivel tisular siendo este aumento directamente proporcional a la
severidad de la cirrosis. En este caso, los niveles pueden alcanzar de 4 a 5 veces
el limite superior de normalidad. Ademas, multiples estudios demuestran que se
asocia con una disminucion significativa de cobalamina intracelular en biopsias
hepéticas. Sin embargo, la degradacion de los hepatocitos es menor que en las
hepatitis agudas. Por tanto, se supone que una captacion disminuida de
cobalamina unida a haptocorrina por el higado afectado también contribuye a los
niveles elevados de cobalamina plasmatica. (39)

El consumo de alcohol también se asocia con altas cantidades de vitamina B12,
en ausencia de enfermedad hepatica crénica conocida (40). En el caso de
hepatitis aguda alcoholica, se ha demostrado una relacion entre niveles de
cobalamina séricos superiores a 800 pg/ml, gravedad y mortalidad por esta
entidad. (36)

En la mayor parte de los nifios con Fibrosis Quistica (FQ) se ha detectado el
aumento de cobalamina plasmatica. De forma anéloga a lo ocurrido en la cirrosis,
la alteracion de las concentraciones de apo-HC y apo-TCBII no estan elevadas
en nifios con Fibrosis Quistica. Por lo tanto, la enfermedad hepatica mediada por
FQ puede ser responsable del aumento de cobalamina en la circulacion
sanguinea. (39)

En el carcinoma hepatocelular el mecanismo primario implicado en la génesis de
la elevacion sérica de la cobalamina es la disminucién del aclaramiento hepatico
del complejo HC-cobalamina y el incremento de los niveles plasmaticos de TCB
como resultado de una excesiva degradacion de los hepatocitos (36). Entre las
causas posibles de este fendmeno se incluyen la vascularizacién ineficiente del
tumor hepatico y/o la reduccion del numero de receptores en los hepatocitos
malignos. En varios casos, se observd una correlacion entre el tamafio tumoral
y la concentracion de cobalamina plasmatica. (38)

1.8.3. Procesos neoplasicos

En los tumores sdlidos, los altos niveles de cobalamina han sido considerados
como el resultado de un exceso de sintesis por el tumor o secundarios a un
incremento de la cobalofinina como respuesta a la hiperleucocitosis. (36)
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En pacientes con metéstasis hepaticas, del 30 al 40% presentan niveles
plasmaticos elevados de cobalamina, incluso 30 veces el limite superior del valor
de referencia. Tales concentraciones son causadas probablemente por la
degradacion hepatica. Sin embargo, no hay una explicacion que justifique el
hallazgo, en algunos casos, de aumentos de las proteinas de unién, apo-HC y
apo-TCBIIl. En otras neoplasias malignas como los canceres de mama, colon,
pancreas y estdbmago, ocasionalmente se observan fuertes aumentos de apo-
HC y/o apo-TCBII.

Ademas, algunos procesos agudos pueden elevar de forma temporal el nivel
sanguineo de cobalamina normalizdndose de forma espontdnea tras la
resolucion del cuadro clinico. Sin embargo, algunas hipotesis sugieren que
niveles elevados y mantenidos encontrados en algunas neoplasias malignas
podrian correlacionarse con la masa tumoral o la respuesta inmune
granulocitica. En consecuencia, si los niveles elevados de B12 estan causados
por algun tipo de neoplasia sélida, estos deben persistir mientras el cancer
persista. (39)

1.8.4. Otras enfermedades

1.8.4.1. Enfermedades inflamatorias autoinmunes

Numerosas enfermedades autoinmunes se han asociado a hipervitaminosis B12
sin poder, hasta el presente, establecer una relacion entre estas. Algunas de las
afecciones descritas incluyen la enfermedad de Gaucher, el lupus eritematoso
sistémico y la enfermedad de Still. (36)

1.8.4.2. Enfermedad renal

El papel del rifion en el metabolismo de la vitamina B12 aun es parcialmente
desconocido. La insuficiencia renal es una de las causas a tener en cuenta
cuando se enfrenta a cobalamina sérica alta. EI mecanismo sugerido es la
acumulacion de transcobalamina. También se han informado en la literatura
casos anecdoticos de cobalamina sérica alta de diversas etiologias. Estos casos
generalmente implican la presencia de anticuerpos anti-TCB Il que resultan en
una disminucion de su eliminacion del complejo anticuerpo-TCB Il asi formado,
0 cobalamina sérica alta debido a la presencia de una proteina transportadora
de vitamina B12 plasmatica anormal. (41)

1.8.5. Enfoque clinico

El déficit de vitamina B12 puede paraddjicamente asociarse con un incremento
en los niveles de B12 y esto explica por qué el término hipervitaminemia seria
mas apropiado que hipervitaminosis. Este déficit funcional est4 asociado con
anormalidades cualitativas relacionadas con la captacion y el procesamiento
tisular de cobalamina. Estas situaciones pueden ser detectadas en casos de
leucemia mieloide cronica y en algunas enfermedades innatas y hereditarias del
metabolismo de la cobalamina. (36)
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Un nivel significativamente elevado de cobalamina plasmatica estaria asociado
con una deficiencia funcional de la misma. El dafio a nivel celular conduce
directamente a la disminucion de la concentracion intracelular de cobalamina.
Esta situacion también podria deberse al aumento de la union de cobalamina
con la HC, que ejerce un efecto inhibidor sobre la union de la cobalamina a la
proteina de transporte fisiologico necesaria para la captacion intracelular o
TCBII. (39)

Se debe comenzar por descartar la deficiencia funcional de vitamina B12 y
solicitar concentraciones de homocisteina y acido metilmalonico. Asi mismo,
determinar la administracion exdégena de B12 requiere una historia clinica
completa que incluya el consumo de complejos multivitaminicos. Ademas, la
administracion parenteral cronica en personas con anemia perniciosa induce la
formacién de anticuerpos contra la TCBII, causando una disminucion del
aclaramiento de la TCBII y un aumento secundario de los niveles de cobalamina.

Se deben descartar condiciones autoinmunes y situaciones que asocien fracaso
renal agudo, llevando aparejado esta Ultima una disminucion en la tasa de
depuracion de las TCB.

Se ha propuesto como marcador de integrad del parénquima hepatico, en el
seguimiento de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica. El aumento en la
concentracion de cobalamina se ha relacionado con hiperbilirrubinemia directa
y, esta, a su vez, con congestion pasiva de los sinusoides hepaticos en el
contexto de un sindrome cardiohepatico activo.

En definitiva, si bien se ha relacionado la hipervitaminosis B12 con gran cantidad
de entidades clinicas, desde condiciones inflamatorias crénicas, pasando por
trastornos renales y hepaticos hasta la presencia de neoplasia y enfermedad
metastasica asi como trastornos linfoproliferativos y hemopatias malignas, se
debe enfocar la solicitud de estudios complementarios en funcién de los
hallazgos obtenidos en la anamnesis y exploracion fisica. (40)
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Niveles elevados de vitamina B12

(>1000 pg/mL)

|
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Interrogatorio dirigido para

descartar:

1. Suplementos
2. Deficiencia B12

Alta sospecha de deficiencia:
— | 1. Medicion Acido Metilmelonico
2. Niveles de homocisteina

|
v
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(2-4 semanas) [ — espontanea
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' ANAS, ENAS,
¢Estigmas de si complemento, factor
autoinmunidad? . reumatoide,
| anticitrulinas
l no
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/ \
Enfermedad hepatica Tumores solidos Neoplasia
Virus hepatotropos Tomografias hematoldgica
(VHA, VHB, VHC, CMV, Endoscopias Hemograma
VHS) Mamografia/citologia LDH
Perfil hepatico (AST, Mutacion JAK2 si
ALT, GGT, bilirrubina) sospecha de
Ecografia abdomen mieloproliferativo

Figura 2. Enfoque diagndstico de hipervitaminosis B12 (40)
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivos

1. Evaluar la frecuencia de hipercobalaminemia.

2. Analizar las causas de elevacion de vitamina B12 de etiologia no
neoplasica.

3. Estudiar la frecuencia de aparicion de canceres de origen hematolégico
y/o érgano sélido en una poblacién con vitamina B12 incrementada, asi
como definir las variables asociadas con cancer en esta poblacion.

4. Analizar el valor de la hipercobalaminemia como biomarcador predictor
de cancer.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (HUMV).

3.2. Poblacion de estudio

A partir de un listado del laboratorio de andlisis clinico de pacientes con
determinaciones de B12 realizadas en el afio 2018 se identificaron las historias
clinicas de los pacientes mayores de 18 afios con determinaciones de B12 >1000
pg/ml en al menos una determinacion. Se selecciond de una forma aleatoria 335
pacientes con elevacion de los niveles de B12 considerando que los pacientes
con B12 >1000 pg/ml presentaban hipercobalaminemia. Se evalud la historia
informatizada y los registros hospitalarios hasta abril del 2023.

3.3. Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron: la administracion exdgena previa de
cobalamina, tanto en tratamiento sustitutivo por via parenteral y via oral,
pacientes cuya historia clinica no constara suficientes datos clinicos y también
excluimos pacientes con una neoplasia hematolégica o de o6rgano sélido
diagnosticado de forma activa en el momento de la realizacion de la
determinacion bioquimica.

3.4. Variables estudiadas

Se registro el numero de historia clinica, variables sociodemograficas como
(edad y el sexo), el consumo de toxicos (alcohol y tabaco, y la presencia de
enfermedades relacionadas a la elevacion de B12: como el antecedente o la
presencia de un proceso neoplasico (sélida o hematolégica como leucemia
aguda, mieloma, sindrome hipereosinofilico), hepatopatias (cirrosis, hepatitis),
nefropatias, enfermedades inflamatorias (Lupus, artritis reumatoide). También se
registro la tasa de filtrado glomerular, y las pruebas de funcién hepatica. Durante
el seguimiento los eventos de tipo neoplasico fueron resefiados con la excepcién
de tumores cutaneos (carcinoma epidermoide y basocelular) y lesiones de
estirpe pre-maligna.
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3.5. Analisis de los datos

Se obtuvieron para las variables categéricas la frecuencia absoluta, y los
porcentajes y la mediana y el rango interquartilico para las variables
cuantitativas continuas.

Para realizar un analisis bi-variable de factores de riesgo de cancer en pacientes
con B12>1000 pg/ml utilizamos el estadistico X2, calculando los OR y los IC95%
como medida de intensidad de asociacion.

Para comparar medias entre los diferentes grupos en estudio se utiliz6 test de
Student para muestras independientes y ANOVA de un factor.

Para valorar diferencias en la aparicion de cancer en pacientes con B12 elevada
vs cohorte de referencia, se realizo un estudio de supervivencia Kaplan Meyer y
realizamos regresion de Cox para evaluar las variables predictoras en la
aparicion de cancer estimando el Harzard Ratio y su IC95. Se consider6
significativo un nivel de significacion de p < 0.05. Para llevar a cabo estos
calculos se utilizo el programa SPSS.

3.6. Beneficios del estudio
La caracterizacion de estos pacientes contribuird en el conocimiento del
significado clinico de los niveles elevados de cobalamina como potencial
predictor de neoplasia de 6rgano solido y hemopatia.

3.7.Consentimiento informado
Al tratarse de un estudio retrospectivo, sin implicar intervencion alguna, no fue

posible conseguir un consentimiento informado. Se registré el fallecimiento del
paciente durante el tiempo de seguimiento.
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4. RESULTADOS

Entre los meses de septiembre y diciembre del 2022 se realizaron en el Servicio
de Andlisis Clinico un total de 4800 determinaciones de hidroxicobalamina, de
las cuales 336 (7%) resultaron ser superiores a >1000 pg/ml.

Se revisaron las historias clinicas informatizadas de los pacientes incluidos. Un
total de 68 (28,4%) pacientes fueron excluidos del estudio posterior porque
presentaban una administracion exdgena de cobalamina (ya fuera por via
parenteral y/o oral). Ademas excluimos 12 (5%) por presentar datos clinicos en
la historia informatizada que consideramos insuficientes (Figura 3). Finalmente
15 (3%) que tenian un diagnéstico de neoformacion activa previa a la
determinacion de B12, también fueron excluidos. Asi, finalmente un total de 241
pacientes fueron evaluados en el trabajo.

B12 realizadas
4800 muestras

B12 >1000
336 (7%)

- Administracion exdgena 68 (28,4%)

- Datos incompletos 12 (5,0%)

- Neoplasia activa 15 (3%)
Pacientes incluidos Cohorte Retina
B12 >1000 B12 <1000
n 241 n 259
Céncer sélido Hematol6gico Cancer sdlido Hematolégico
44 (18,3%) 17 (7,1%) 22(8,6%) 0 (0%)

Figura 3. Flow chart de pacientes incluidos en el estudio.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el trabajo estan recogidas en la
tabla 2. La mediana de edad de los pacientes estudiados fue 76 (RIQ 66-85)
afos. En la distribucién por sexo 116 (48,1%) de los pacientes analizados eran
varones y 125 (51,9%) fueron mujeres. Los valores de vitamina B12 mostraban
una mediana de 1297 (RIQ 1125-1843) pg/ml. Se evalud en los pacientes la
presencia de factores de riesgo para neoplasias conocidos. Asi la presencia de
tabaquismo previo fue de 82 (34%) con una mediana de consumo IPA 42 (RIQ
37-74), consumo de alcohol 63 (33,5%) con una mediana de 281 g/semana (RIQ
109-546) y obesidad 47 (27% de los pacientes con IMC tenian IMC>30).
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Tabla 2. Pacientes incluidos en el estudio.

Variable B12>1000 pg/ml
Sexo hombre n (%) 116 (45.1)
Edad >65 a 179(74,6%)
Obesidad (IMC>30) n (%) 47 (27%)
Tabaquismo n (%) 82(41,0)
Consumo de alcohol n (%) 63 (33,5)
Nivel de B12 mediana (RIQ) pg/ml | 1.907 (1125-1830)
Hepatopatia n (%) 59 (24,5%)
Cancer sélido n (%) 44 (25,3)
Hemopatia maligna n (%) 17 (7,1)
Exitus Si 52 (35,8)

Entre las causas conocidas de elevacion de hidroxicobalamina encontramos que
59 (24,5%) pacientes presentaban una hepatopatia, siendo las mas frecuentes
hepatopatia por alcohol 22 (9,1%) y esteatohepatitis no alcohdlica 20 (8,2%).

Se revisaron las historias en blsqueda de la existencia de neoplasias malignas,
estudiando especificamente la existencia de neoplasias tanto de érgano soélido
como la presencia de hemopatias malignas. Durante una mediana de
seguimiento de 50 (RIQ 44-54) meses (y excluyendo del analisis la existencia de
carcinomas epidermoide y basocelular cutaneo y todas las lesiones
consideradas como pre-malignas), un total de 44 (18,2%) pacientes presentaron
un cancer de érgano sélido y 17 (7,1%) algun tipo de hemopatia maligna. En la
tabla 3 se muestran los diagndsticos finales.

Entre los canceres mas frecuentemente detectados el cancer de pancreas,
seguido por mama y pulmén fueron los mas frecuentes, con 10 (4,1%), 9 (3,7%)
y 8 (3,3 %) de casos, respectivamente. En cuanto a las neoplasias
hematolégicas: los sindromes mielodisplasicos con 8 (3,3%) casos, seguidos por
sindromes mieloproliferativos cronicos 3 (1,2%) pacientes, y los linfomas B 3
(1,2%) fueron los mas frecuentes.

Tabla 3. Diagnéstico de cancer en seguimiento de pacientes con B12 elevado.

Cancer 6rgano solido/total n 44/241 (18,2%)
Cancer de pancreas 10 (4,1)
Céancer de mama 9 (3,7)
Cancer de pulmon 8 (3,3)
Cancer de colon 4 (1,6)
Cancer urotelial 3(1,2)
Cancer esobfago 2 (0,8)
Céancer hepatico 2(0,8)
Cancer ORL 2 (0,8)
Cancer prostata 1(0,4)
Céancer gastrico 1(0,4)
Cancer uterino 1(0,4)
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Cancer origen 1(0,4)
indeterminado

Hematoldgico/total n 17/241 (7,9%)
Sindrome mielodisplasico 8 (3,3)
Mieloproliferativo crénico 3(1,2)

- Policitemia 1(0,4)

- Leucemia mieloide crénica 1(0,4)

- Leucemia MM crénica 1(0,4)
Linfoma B 3(1,2
Leucemia mieloide aguda 2 (0,8)
Leucemia linfatica cronica 1(0,8)
Solido & 61/241 (25,3%)
hematoldgico/total

No encontramos diferencias significativas en los niveles de B12 de los pacientes
de acuerdo con la existencia de hemopatia (2001,47+1815,7), cancer de 6rgano
sélido (1547,5 + 383,3) 0 pacientes sin diagndstico neoplasico final (1701,1+
1576,1) (ANOVA p>0,05).

La media de tiempo desde la deteccién de hipercobalaminemia hasta el nuevo
diagnéstico de la neoplasia fue 9,9 (x6,5) meses, sin encontrar diferencias para
neoplasias de érgano solido y hematolégicas (p >0,05). Tampoco encontramos
que la edad estuviera relacionada con mayor riesgo de cancer final (p>0,05). Se
estudiaron las variables asociadas a cancer entre los pacientes con B12 elevada.
Los resultados se encuentran referidos en la tabla 4.

Tabla 4. Variables asociadas a cancer y hemopatia entre los pacientes con niveles de
B12>1000 pg/ml. Andlisis bi-variable.

Variables OR (IC95) p
Sexo hombre vs mujer 32/116 (14,5) vs 29/125 (27,6) 1,2 (0,70-2,2) 0,43 ns
Edad =65 vs <65 afios 49/179 (27,4) vs 11/61 (17,0) 1,7 (0,82-3,5) 0,1 ns
Consultas vs Hospitalizacion 54/144 (37,5) vs 7/95 (7,4) 7,5(3,25-17,4) <0,001
Tabaquismo vs no tabaguismo NO 32/82 (39,0) vs 14/118 (18,4) 4,7(2,3- 9,6) <0,001
Consumo de alcohol vs no alcohol 23/60 (36,5) vs 20/125 (16,0) 3,0(1,4- 6,0) 0,002
IMC >30 vs <30 10/47 (21,3) vs 19/116 (16,4) 1,38 (0,58-3,2) 0,49 ns

Finalmente, otro de los objetivos del estudio fue evaluar el valor de la
hipercobalaminemia como biomarcador de neoplasias. Para ello comparamos la
aparicion de neoplasias en el grupo de pacientes con B12 elevada con un grupo
de pacientes con B12 (Cohorte Trombosis Retiniana del Hospital Universitario
Marqueés de Valdecilla).

Se compararon con curvas de supervivencia la aparicion de neoplasias en el
colectivo de pacientes estudiados por B12 >1000 pg/ml y la cohorte de
referencia (figura 4). Detectamos que los pacientes de la cohorte con B12
elevada (B12 >1000 pg/ml) presentaban una mayor frecuencia de eventos
definidos como cancer que en la cohorte de referencia. La media de meses hasta
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la aparicion de cancer en el primer grupo fue 60,3(IC 55,5-65,0) vs 139,7 (IC95
131,4-147,9) vs (logRANK p <0,001).

Funciones de supervivencia

1,07 B12 <1000 pg/ml
-

Tty M""""’*""H-H'H-+++-+H-+++
Fay L

0,8 +
L B12>1000 pa/ml
MR FrEe+

Supervivencia acum

meses

Figura 4. Funcion de supervivencia en los pacientes con B12 >1000 pg vs cohorte de
referencia.

Se realiz6 regresion de Cox encontrando que los niveles de B12, la historia de
tabaquismo y la edad fueron factores predictores independientes de la aparicion
de cancer con harzard ratios de 0,11 (IC95 0,02-0,509, 0,25 (0,13-0,47) y 1,02
(0.99-1,04) respectivamente.
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5. DISCUSION

En la practica médica habitual, los clinicos con frecuencia solicitan niveles de
vitamina B12 a pacientes que presentan alteraciones hematolégicas y/o
neurologicas o simplemente en aquellas situaciones en las que se requiere
evaluar el estado nutricional, encontrando frecuentemente alteraciones. La
deteccidn de niveles reducidos exige una rapida suplementacion (ya sea oral o
parenteral), y una estrategia de busqueda activa de las causas subyacentes al
déficit. (29).

Al contrario, la deteccion incidental de niveles elevados de hidroxicobalamina
(arbitrariamente establecidos >1000 pg/ml) no resulta tampoco infrecuente, y la
transcendencia clinica de este hallazgo no esta tan bien establecida como su
deficiencia.

Distintos trabajos han relacionado la hipercobalaminemia con entidades
patoldgicas graves como enfermedades hepaticas o neoplasias de 6rgano solido
o hematologicas. Sin embargo, la frecuencia en la que estas entidades ocurren,
los factores asociados a ellas, o las implicaciones prondsticas a corto y medio
plazo impiden establecer recomendaciones ante su deteccion.

Con el objetivo de profundizar en el conocimiento de todos estos aspectos,
decidimos realizar un estudio retrospectivo en el que se analizaron
aleatoriamente muestras de pacientes en los que se habia solicitado una
determinacion de cobalamina. Asi, de un total de cerca de 5000 muestras
analizadas en el laboratorio de analisis clinico de HUMV entre los afios 2018 y
2022 un 7% presentaban niveles de vitamina B12 elevada. Esta prevalencia es
inferior a la observada en otros trabajos similares. Un estudio retrospectivo
realizado sobre 3702 pacientes ingresados en el hospital Saint-Antoine de Paris,
encontré niveles altos de vitamina B12 en un 12% (42). En la misma linea, otro
trabajo danés detecté una prevalencia de hipervitaminosis B12 del 14% de un
total de 25.017 determinaciones analizadas (43). En el estudio multicéntrico
BDOSE la hipervitaminosis fue detectada hasta en el 18% de los casos (44).
Valores significativamente mas altos fueron documentados en un estudio basado
en el servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario de Estrasburgo, en
el que se detecté que, en las unidades geriatricas de agudos, 25.3% de los
pacientes mayores de 65 afios presentaron niveles altos de vitamina B12 (36).
Finalmente, el estudio de Sviri y col. publicado en el afio 2012 demostré la
presencia de hipervitaminosis B12 en 663 pacientes criticamente enfermos
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos en un hospital de Jerusalén
entre 2003 y 2010 de un total de 2239 determinaciones. (45)

La existencia de diferencias en la prevalencia de la hipercobalaminemia puede
atribuirse a que las determinaciones se realizaron en poblaciones diferentes. En
nuestro trabajo las muestras procedian tanto de atencion primaria como de
pacientes hospitalizados, mientras que en otros trabajos similares los pacientes
procedian de un ambito hospitalario o incluso pacientes en cuidados criticos. En
la misma linea a nuestro estudio, un trabajo basado en la poblacién de Valladolid
baso sus resultados en 102 pacientes cuya procedencia era el 57% de atencion
primaria y el 43% de atencidn especializada (38) .En un estudio realizado en el
hospital de Lund (Suecia) las determinaciones de cobalamina procedian en su
totalidad de pacientes hospitalizados mayores de 18 afios (46). Sin embargo,
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Sviri y col. baso su estudio en pacientes ingresados en estado critico. Como
resultado, estos Ultimos presentaron una mayor prevalencia de hipervitaminosis
B12 asi como mayor tasa de mortalidad (45). Finalmente, el estudio de cohorte
danés que incluyé méas de 80.000 pacientes puede considerarse basado en la
poblacion general por incluir mas de cuatro fuentes de registros médicos durante
el periodo comprendido entre 1998 y 2014. (43)

La toma de suplementos vitaminicos, bien de forma aislada o de regimenes
combinados con otras vitaminas, es frecuente en muchos pacientes con niveles
elevados de B12. En el actual trabajo evaluamos la contribucion de la
administracion exégena de vitamina Bl12 en la poblacibn en estudio, y
encontramos que un 30% de los pacientes estaban bajo tratamiento
suplementario. Estas cifras son similares a las detectadas en un estudio
realizado en 2010 en Suecia en el cual, un 22,7% de los pacientes estudiados
recibian suplementos de B12 en el momento de la extraccién de sangre. (46)

En nuestro estudio seleccionamos pacientes con hipervitaminosis B12 no
atribuible a la administracion exdgena. Detectamos que hasta la cuarta parte de
los pacientes presentaban hepatopatia como causa subyacente mas probable.
En este grupo de pacientes, el mayor nimero de casos estaba en relacion con
la hepatopatia por alcohol (9,1%), seguida de la esteatohepatitis no alcohélica
(8,2%), y en menor grado de otras causas actualmente menos prevalentes en la
poblacién cuyo mecanismo es inespecifico.En un estudio llevado a cabo en un
departamento de medicina interna se encontré que el 31% de los pacientes con
hipervitaminosis B12 presentaban enfermedad hepatica, siendo un 80% cronica
y hasta un 25% presencia de cirrosis establecida (38). La elevacion de la B12 en
los pacientes con hepatopatia alcohdlica puede ser atribuible al consumo de
alcohol o causado por la propia hepatopatia (44). La elevacién de B12 en
enfermedades hepaticas se atribuye a la alteracion del metabolismo de la
cobalamina a nivel hepatico. Dado que la cobalamina circulante se une
exclusivamente a proteinas y la haptocorrina se metaboliza Unicamente en el
higado, la hepatopatia cronica produce una disminucién de la captacion hepatica
tisular y celular de cobalamina y del complejo cobalamina-haptocorrina. (36)

Otro objetivo principal en este trabajo fue evaluar la implicacion de las neoplasias
en los niveles elevados de B12. La asociacion entre la hipervitaminosis B12 y las
neoplasias solidas fue demostrada por primera vez por Carmel y col. en 1975y
1977, cuando determinaron los niveles de vitamina B12 y sus transportadores en
una poblacion de 139 pacientes con procesos neoplasicos (47). En nuestro
estudio, detectamos que so6lo un 3% de los pacientes con B12 elevada tenian
inicialmente una neoplasia activa maligna.

La hipotesis de nuestro trabajo fue evaluar el valor de la B12 como predictor de
cancer en pacientes sin diagndstico previo. Observamos que con una mediana
de seguimiento de 50 meses, cerca de la cuarta parte de los pacientes fueron
diagnosticados de una neoplasia maligna: mas frecuente de tumores de érgano
sélido que hematoldgico. Este dato es muy interesante, y resalta el valor de
hipercobalaminemia como posible predictor del diagnéstico posterior de
neoplasias.

Las neoplasias mas frecuentemente detectadas fueron el cancer de pancreas,
mama y pulmén y los sindromes mielodispldsicos. Estos hallazgos fueron
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similares a los encontrados por, Arendt y Nexo en 2016 que asociaron cifras
elevadas de B12 a pacientes con cancer de pulmon (13,7%), rectal (9,9%) y
pancreas (8,9%) (43). La existencia de una sobre-representacion del cancer
pancreatico, correspondientes a una cuarta parte de los canceres solidos
diagnosticados en nuestra cohorte, pero solo al 2% de todos los tumores en
Espafa (48), hace intuir que los niveles elevados de B12 de forma especifica
preceden al desarrollo de este tipo de tumor.

En nuestro trabajo, evaluamos las variables asociadas a cancer y hemopatia
entre los pacientes con niveles de B12>1000 pg/ml. Como era previsible las
variables tradicionalmente asociadas a neoplasias como la edad avanzada, el
consumo de tabaco y/o alcohol o la hospitalizacion resultaron predictores de
diagnéstico posterior de cancer. Este dato debe sefialar que en un paciente con
B12 elevada la presencia de consumo de tabaco aumenta hasta 5 veces la
posibilidad de que sea causada por un cancer oculto.

Un aspecto que evaluamos en nuestro trabajo fue el tiempo transcurrido desde
la deteccidn de hipervitaminosis y el diagndstico de cancer. Con una mediana
de 50 meses de seguimiento, el diagnodstico de neoplasia se establecid
fundamentalmente durante el primer afio. Resultados similares han sido
documentados por, Arendt y col. (43). Otro estudio de cohortes basado en datos
de registros sanitarios de un hospital de Japdn demostr6é niveles de B12 en
plasma >800 pg/ml en el 6,6% de los pacientes diagnosticados de cancer en el
afo previo al diagnostico (49). Estos datos apoyan que la existencia de una B12
elevada precede frecuentemente al diagnostico de un cancer, de modo que
parece razonable que deberiamos considerarlo como un biomarcador de
neoplasias malignas.

Teniendo en cuenta la frecuencia de neoplasias en la poblacién, (especialmente
en la de edad avanzada independientemente de la existencia o no de B12
elevada), quisimos comparar los resultados con los de una poblacion cuyos
niveles de B12 fueran normales. Como poblacion de referencia utilizamos una
cohorte de pacientes que seguimos en nuestro servicio de Medicina Interna
desde hace afios que presentaban niveles de B12 normal (la Cohorte de
Trombosis Retiniana). Aunque las dos cohortes presentaban algunas diferencias
entre los grupos, las curvas de Kaplan y el andlisis de regresion de Cox
apuntaron que nivel de vitamina B12 >1000 pg/ml es una variable predictora
independiente de neoplasias. Estos mismos hallazgos fueron demostrados por
Arendt y col. cuando compararon la mayor incidencia de cancer en los pacientes
con niveles elevados de B12 entre los afios 1998 y 2010. Estos investigadores
fueron mas alld en su estudio y demostraron que los pacientes con cancer y
niveles elevados de cobalamina previos al diagnéstico tenian una mayor
mortalidad, siendo este dato sugestivo de canceres mas avanzados y agresivos
(43). Hallazgos similares fueron demostrados Sviri y col. cuando afirmaron que
los pacientes con un nivel de vitamina B12 superior a 900 pg/ml presentaban una
supervivencia significativamente menor en comparacion con los pacientes con
niveles de vitamina B12 inferiores a 900 pg/ml (45).

En nuestro trabajo no evaluamos la implicacion prondéstica de la hipervitaminosis
B12 en la supervivencia de los pacientes con neoplasia. Sin embargo, en un
trabajo Deneuville y col. demostraron una correlacion lineal entre el tamafio del
tumor y el nivel de B12 (42). Esta asociacion también fue demostrada por Liny
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col. en pacientes con hepatocarcinoma, sugiriendo que el acumulo de
cobalamina en la circulacion estaba asociada con mayor progresion tumoral (49).
En un estudio realizado en Ginebra (CESCO) en pacientes con cancer
metastasico, los investigadores concluyen que la presencia de hipervitaminosis
B12 se asocia a pronostico desfavorable con un empeoramiento de la mediana
de supervivencia en estos pacientes (50). Desafortunadamente, el disefio
basado en registros de nuestro estudio impidié la recopilacion de informacion
sobre la localizacion exacta de las metastasis, y desde luego que la ausencia de
informacion detallada sobre el estadio del cancer es una limitacion del estudio.

En cuanto a las bases patogénicas de la hipervitaminosis B12 y el cancer se han
postulado dos diferentes teorias. Algunos autores sugieren que el cancer causa
cambios en el metabolismo de cobalamina que luego dan lugar a niveles
elevados de B12 en plasma (43). En linea con este resultado, Carmel y Hollander
encontraron concentraciones muy altas de transcobalamina-1l en pacientes con
leucemia linfocitica crénica, mieloma mdultiple y otros tipos de canceres
proliferativos. Algunos autores han sugerido que el incremento de la
transcobalamina podria relacionarse con fenomenos de apoptosis y la
inflamacion que aumentan el riesgo de cancer. (51)

El trabajo presentado aqui tiene algunas limitaciones, aunque la seleccion inicial
de los pacientes con niveles de vitamina B12 fue aleatoria y puede representar
bien el grupo de pacientes que presenta esta alteracion, la interpretacion de las
consecuencias de una B12 elevada deberian ser valorada con cautela. La edad
de los pacientes, muchos de ellos mayores de 65 afios, y la procedencia de un
hospital orienta a que podrian existir evidentes sesgos de seleccion y que en
poblaciones con otras caracteristicas a la estudiada (por ejemplo en sujetos
jévenes procedentes de atencion primaria) los resultados podrian ser diferentes.

Por otra parte, la cohorte Trombosis Venosa Retiniana seguida desde hace
varios afos en nuestro hospital también presentaba diferencias epidemioldgicas
y clinicas con la poblacion estudiada. Sin embargo creemos que a pesar de las
diferencias en ambos grupos la B12 resulté un predictor independiente de
neoplasia.

En cualquier caso los resultados de nuestro trabajo aportan luz en el
conocimiento de la interpretacion de los niveles elevados de vitamina B12 en la
practica clinica diaria. Aunque desde luego se necesitan mas estudios
prospectivos para esclarecer de una forma fehaciente el verdadero papel como
marcador del desarrollo de procesos neoplasicos.
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6. CONCLUSIONES

1.

El aumento de cobalamina es un hallazgo frecuente en la poblacion de
pacientes analizados.

La administracidon exdégena de vitamina B12 y la presencia de una
hepatopatia son causas frecuentes de hipercobalaminemia.

Las neoplasias de organo solido y hematoldgicas aparecen en el
seguimiento posterior de pacientes con elevacion de B12.

El cancer de péncreas, mama y pulmén y hemopatias como los
sindromes mielodisplasicos, los sindromes mieloproliferativos crénicos y
los linfomas B constituyen las causas tumorales mas frecuentes
asociadas a hipercobalaminemia.

Los pacientes con niveles elevados de cobalamina presentan con mayor
frecuencia procesos neoplasicos en comparacion con una cohorte de
referencia con B12 normal.

La presencia de B12>1000 pg/ml, el consumo de tabaco y una edad mas

avanzada fueron factores predictores de desarrollo de neoplasias en la
poblacién en estudio.
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