Concentraciones elevadas de vitamina B12:
:coOmo interpretarlas?

>>> En la determinacidn de los niveles de vitamina B12 es habitual la sospecha de

valores disminuidos; sin embargo, no es extrano encontrar valores elevados que se

asocianaprocesos malignos
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RESUMEN

Las concentraciones elevadas de vita-
mina B12 (o hipervitaminemia B12) son un hallazgo
frecuente y subestimado en la practica clinica, mu-
chas veces incidental. Se requiere un enfoque
metddico que permita no solo descartar una
deficiencia funcional segun el contexto, sino tam-
bién orientar su etiologia, teniendo en cuenta que
podria ser un hallazgo temprano en el curso enti-
dades de prondstico ominoso, como algunos tu-
mores sodlidos, enfermedades hepaticas de curso
agudo o crdnico y trastornos mieloproliferativos,
dentro de los que destaca la leucemia mieloide
crénica. Deigual forma, permite diferenciar causas
primarias de recuentos celulares elevados tanto
de linaje eritroide (policitemias) como mieloide
(neutrofilia o eosinofilia). El articulo propone un
algoritmo diagndstico, basado en la literatura mé-
dicadisponible alafechasobre el tema.
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>>> INTRODUCCION

La medicion de vitamina B12 estd indicada
cuando se sospecha su deficiencia, principalmente
en pacientes con anemia macrocitica, fallas de
memoria en contexto de trastorno neurocogni-
tivo, parestesias de predominio distal, glositis y

diarrea™.

De forma inesperada se pueden encon-
trar concentraciones elevadas de vitamina B12
(hipervitaminemia B12). Ante este hallazgo, la
literatura cientifica es escasa y aunque se asocia
con condiciones clinicas de mal prondstico, como
neoplasias sdlidas®, trastornos mieloprolifera-
tivos® y enfermedades hepéticas crénicas®, tam-
bién se ha descrito como un potencial marcador
prondstico® y predictor de mortalidad por todas
las causas en la poblacién general”. Cantidades
elevadas y mantenidas de vitamina B12 pueden ser
indicadores de progresion tumoral por alteracion
de la integridad del ADN, como consecuencia del

metabolismo anémalo de la cobalamina®.

En la actualidad no existe un consenso
sobre el abordaje diagndstico de este hallazgo bio-
quimico, tan frecuente en la practica clinica. A con-
tinuacidn, se expone una propuesta de enfoque
clinico para elmédico de atencidén primaria.

>>> METODOS

Sellevé a cabo una bidsqueda enlas bases
de datos de Medline (via Pubmed), Embase, Sco-
pus, LILACS y SciELO utilizando los términos: vita-
mina B12 o vitamin B12 o cobalamina o cobalamin o
cianocobalamina o cyanocobalamina o hipervi-
taminemia B12 o hypervitaminemia B12, enlazados
con: cdncer o neoplasia o neoplasm o tumor y
mortalidad o mortality o muerte o death. Se limitd
la busqueda a literatura publicada en los ultimos
20 afos. Se incluyeron articulos de todos los dise-
fos clinicos, cohortes y revisiones de la literatura,
enespafnol einglés.

Epidemiologia

La prevalencia de hipervitaminosis B12
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oscila entre 1,2 % y 18 %. Posiblemente, esta varia-
cidn esté relacionada con el tipo de estudio, los
tipos de pacientes (ambulatorios o hospitalarios),
los puntos de corte y las unidades utilizadas para
definir la presencia de vitamina B12 elevada®™. El
punto de corte mas utilizado es que se encuentre
por encima del limite superior de laboratorio®®*".

Los pacientes mayores de 75 afios son
mas susceptibles de presentar esta elevacion dela
vitamina B12 con un OR de 3,7*, y ello se ha aso-
ciado con un aumento de la mortalidad en la po-
blacién gerigtrica"”. Un estudio realizado en Pai-
ses Bajos encontré que las concentraciones ele-
vadas de vitamina B12 se asocian con un mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas, ajus-
tado por edad, sexo, funcién renal y variables de
laboratorio®. En la tabla 1 se exponen los principa-
les registros de pacientes con esta condicidn, sus
caracteristicas y principales asociaciones, tenien-
do puntos de corte variables para vitamina B12,
segun cada estudio.

~>> Tabla 1. Registros de pacientes con con-
centraciones elevadas de vitamina B12
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NA: no aplica; IMC: indice de masa corporal. TNM:
sistema de estadificacion

TNM. NH: No Hodgkin; ERC: enfermedad renal
crénica; LRA:lesidnrenal aguda.

Fisiopatologia

Los términos vitamina B12 y cobalamina
son intercambiables. El Homo sapiens no puede
sintetizar la vitamina B12, debe adquirirla de forma
exdgena, pues solo la sintetizan bacterias y ar-
queas (por simbiosis existe en algunas fuentes ani-
males). Su papel esencial estd en ser una coenzima
relacionada con procesos de sintesis de acidos
nucleicosy de metionina (desde homocisteina)™.

En el cuerpo humano solo hay dos formas
biolégicamente activas de la cobalamina: metilco-
balamina, coenzima clave enla sintesis de purinasy
pirimidinas, y adenosilcobalamina, que participa en
la degradacion enzimatica de acidos grasos, al ac-
tuar como coenzima de la metilmalonil-CoA mu-

tasa™. La cobalamina desempefia un papel fun-
damental en la divisién celular y el metabolismo
corporal, aunque la dosis diaria recomendada (7
pg/dia) puede no ser suficiente para garantizar la
estabilidad genémica®*”. Sin embargo, sus reser-
vas suelen durar hasta cinco afios en caso de cese

de suaporte exégeno®.

Vitamina B12 y factores relacionados con su absor-
cion

La cobalamina derivada de la ingesta se
acoplaalahaptocorrina(HC), debido alapresencia
de HC en la saliva. El complejo HC-cobalamina es
transportado al duodeno, donde la HC se degrada
enzimdticamente. La cobalaminalibre se une al fac-
tor intrinseco (FI). La captacidén intestinal de la
cobalamina unidaal Fl ocurre en el ileon terminal *
(figuran).

= > Figura 1. Absorcidn, transporte y acumu-
lacidn cobalaminaen el cuerpo humano
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Transcobalaminas

La cobalamina sérica se une a unas protei-
nas conocidas como transcobalaminas (TC). La
mayoria dela cobalamina (80 %) se transportaenla
TClylaTClll,yel20%enlaproteina de transporte
activo, TC 11"**”, La absorcién de cobalamina unida
aTCIl(holo-TCIl) porlos tejidos esta mediada por
receptores especificos de TC en la superficie celu-
lar. La cobalamina es liberada por protedlisis
después de la endocitosis del receptor unido al
complejo holo-TC Il. La mayoria de la cobalamina
que ingresa al cuerpo a través de la nutricién se
almacenaen el higado.

Los hepatocitos no tienen receptores pa-
ra la TCll. La absorcidn de la cobalamina por el
higado estd mediada por células endoteliales””. En
la tabla 2 se resumen las propiedades de la coba-
lamina.

~ > Tabla 2. Resumen de las propiedades im-
portantes de las transcobalaminas. Fuente: adap-
tadode ™

Transcobalamina 11 Transcobalamina I

Sitios de sintesis Iligado, entzrocitos, endotelio, Gléndulas salivares, mucosa gastrica,

monocins. célnlas mizloides

Tezo molecular 35 kD 50 kD
Constante de afundad 1,1 = 10MM 0.8 = 1M
Widn media en plasma A TS -9 dimy

Capacidad de unidn de la cobalamina | 380-1130 pmolL 145-860 pmol T
‘otal en plasma

Hipervitaminemia B12

Existen tres grandes mecanismos fisio-
patoldgicos que explican la presencia de una
cantidad elevada enla sangre de vitamina B12":

-Aumento de la cobalamina en la sangre por au-
mento en su ingesta o administraciéon exdgena o
liberacidn excesiva de sus depdsitos corporales en
tejidos e higado.

-Incremento en disponibilidad de TC, por aumento
en suproduccidn o disminucién en su eliminacion.
-Deficiencia cuantitativa o disminucién en la afini-
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daddelaTCporlacobalamina.

Enfermedades hematoldgicas y cantidades eleva-
das de cobalamina

La cobalamina desempefia un papel esen-
cial en la hematopoyesis y las TC I y TC Il se
sintetizan principalmente en células del linaje mie-
loide y son marcadores de granulos secundarios
de los neutréfilos"***®, Las altas concentraciones
de cobalamina se han observado en enfermeda-
des hematoldgicas malignas, principalmente de
estirpe mieloide, como los sindromes mieloprolife-
rativos crénicos, el sindrome hipereosinofilico pri-
mario (con cantidades muy elevadas que permiten
diferenciarlo de otras causas no clonales de eosi-
nofilia), los sindromes mielodisplasicos y las leu-
cemias mieloides agudas®*?”.

En pacientes con trastornos mieloprolife-
rativos, las concentraciones elevadas de cobala-
mina estan asociadas con el aumento en la libera-
cién de HC (o cobalofilinas), por la clona de
granulocitos®”. Sin embargo, el 27,27 % de los casos
se asocia con deficiencia funcional de cobalamina,
que se confirman por un acido metilmaldnico
aumentado. Debido al alto recambio celular, este
incremento paraddjico de los valores séricos de
cobalamina puede atribuirse aunaregulacién posi-
tiva de la sintesis de TC Iy TC I, el aumento de la
liberacidon celular de cobalamina por parte del
higado o una disminucién del aclaramiento de la
cobalamina plasmaética®®.

Neoplasias sélidas

En un estudio clasico realizado en Francia,
aproximadamente el 40 % de los pacientes con ele-
vada vitamina B12 presentaba una neoplasia sdli-
da, la mayoria de las cuales no habian sido diag-
nosticadas antes del ingreso hospitalario y no se
habia confirmado una afectacidon metastatica en
alrededor del 80 % de ellos™. Esta asociacién se ha

confirmado en otros estudios observacionales
(29,30)

En los tumores sdlidos, las altas cantida-
des de cobalamina estan asociadas con un exceso
desintesis poreltumoroalincrementodelas TCly
TC 111®, En los casos de tumores hepaticos, el me-
canismo descrito es la disminucidn del aclaramien-
to hepatico del complejo holo-TCllyelincremento
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de las cantidades plasmaticas de cobalamina por

degradacién excesiva de hepatocitos .

Las concentraciones elevadas de vitamina
B12 se han descrito como marcador potencial de
tumores con mal prondstico®. Varios estudios
han validado el uso del indice vitamina B12 x
proteina C reactiva (IBC) mayor de 40.000 como
marcador prondstico en pacientes con cancer me-
tastasico en manejo paliativo, que se han asociado
con una tasa de mortalidad del 90 % a los tres
meses, y un IBC inferior 2 10.000, con una tasa de
mortalidad del 50 %, conunarelaciénentreel IBCy
la supervivencia claramente significativa (p <
0’0001)(33.34).

Para 2021, Lacombe et al. ® publicaron
una evaluacion sobre la incidencia de los tumores
solidos en pacientes con vitamina B12 elevada de
manera persistente (dos mediciones en un inter-
valo de uno a 48 meses), en comparacion con pa-
cientes con valores séricos normales y con hiper-
vitaminemia B12 no persistente y excluyendo ca-
sos confirmados de anemia perniciosa o suplencia
de cianocobalamina, ademas de pacientes en uni-
dades de cuidado intensivo o unidades obsté-
tricas. El seguimiento se realizd a 60 meses. En el
grupo de elevacién persistente se evidencié un
diagndstico incidental de tumor sélido en el 20,8 %
de los pacientes del grupo de elevacion persis-
tente, en contraste conun 3,8 %2 en el grupo control
(p<0,001)*.

Enfermedad hepadticaaguday crénica

En la enfermedad hepatica aguda se ha
descrito una prevalencia de hipervitaminosis B12
del 25 % al 40 % ©®°. El consumo de alcohol también
se asocia con altas cantidades de vitamina B12, en
ausencia de enfermedad hepatica crénica cono-
cida™. Un estudio realizado en pacientes hospi-
talizados enunservicio de medicinainterna encon-
tré que el 50 % de los casos descritos con hipervita-
minosis B12 estan relacionados con enfermedades
hepéticas no neoplasicas®. Las concentraciones
elevadas de cobalamina en estos pacientes con
enfermedad hepdtica se debenaladisminuciénde
la captaciéon hepatica tisular por parte de las
células endoteliales en el parénquima hepatico de
cobalamina y del complejo holo-TC 11 “?, teniendo
en cuenta que los hepatocitos carecen dereceptor
especifico para este complejo. La tabla 3 resume
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las etiologias de hipervitaminemia B12 mas impor-
tantes.

> > Tabla 3. Causas de elevacién de la vitami-
naB12

Patologias no Mecanismaos descritos

oncoligicas (imtervalo de
confianza del

95 %)

Enflermedad renal

cromica

6,3(2,7-8,1) | Disminucion de la irmnsulfuraeion por Galta de
cistationing beta sintasa

Enfermedad hepitica 54(3,1-6,9) | Disminucidn de la captacion hepatica del
cronica complejo HC-cobalamina

Enfermedades 5,7 | Produceidn v liberacidn de HC por granulocitos
hematologieas

Disminucidn de la captacidn hepatica del
5,74 (2,76-11.95) | complejo HC-cobalmmina, alt i
defectunsn

Aleoholismo

Patologias oncologicas

Céncer (en general) Exveso de sintesis por el lumor o incremento de

5,48 (2,85-10,55) | cobalofilina (1C 1y 1C 111)

Neoplasias solidas 29

melaslasicas

Metastasis hepati 6,2 | ---

Hepatocarcinoma 3,3 | Disminueidn del aclaramiento hepatico del

complejo HC-cobalumina y el incremento dz las

cantidades plasmaticas de cobalamina

Cuancer
gistrico/esofigico
Cancer colorrectal

1,17(0,55-2,45) | ---

1,68 (1,13-2,49) | Merabolismo lo de la cob

Cancer de pancreas 228(1,02-511) | -

Neoplasia micloide 6,94 (5,23-9,20) | Produccidn y liberacion de HC por granulocitos

Enfoque clinico

En la practica clinica, las concentraciones
elevadas de vitamina B12 son generalmente un
hallazgo incidental. Dada su asociacién con distin-
tos mecanismos fisiopatoldgicos concurrentes, se
recomienda que haya una busqueda exhaustiva,
segun hallazgos clinicos y bioquimicos, partiendo
de una estandarizacidn con la técnica de labora-
torioylos puntos de corte establecidos, en caso de
realizar seguimiento para confirmar la persistencia
de este fendmeno, debido a posibles fendmenos
de normalizacién espontdnea.

Teniendo en cuenta que es un examen
que pide usualmente cuando hay sospecha clinica
de deficiencia de vitamina B12, se debe empezar
por descartar la deficiencia funcional de vitamina
B12 (elevacion “paraddjica”) y solicitar en nuestro
medio concentraciones de homocisteina y acido
metilmaldnico. Un nivel de este dltimo metabolito
superior a 350 nmol/L diferencia entre deficiencia
de cobalamina y deficiencia de acido félico, condi-
cion en la que también se eleva la homocisteina
sérica. Los valores altos de acido metilmaldnico
son secundarios a la inactivacidon de metilmalonil-
CoA mutasa, reaccién que no se ve afectada por
otras vitaminas del metabolismo de un carbono®.
Las cantidades elevadas de cobalamina durante
una deficiencia funcional, por su parte, se deben al



aumento en la unién de la vitaminaB12alas TCly
TC Il (secundario a una elevacién de estas), lo que
implica una disminucién en la TC I, lo que resulta
en un suministro reducido de cobalamina a las

células®.

Asi mismo, determinar la administracion
exdgena de vitamina B12 requiere una historia
clinica completa que incluya el consumo de com-
plejos multivitaminicos, los cuales cominmente
son automedicados y no reportados por el pa-
ciente. Adicionalmente, se debe tener en cuenta
que la administracidon parenteral cronica de vita-
mina B12 en personas con anemia perniciosa indu-
ce laformacién de autoanticuerpos contrala TC I,
lo que disminuird el aclaramiento de la TC Il y
aumentara los valores séricos de cobalamina, ha-
llazgo descrito hasta en un 30 % de usuarios de
vitamina B12 de forma parenteral .

En paralelo, se deben descartar condicio-
nes autoinmunes y el curso de una lesion renal

aguda, que lleva a una disminucién en la tasa de
depuracion de las TC, teniendo en cuenta que
estas causas no explican valores 21355 pg/ml (1000
pmol/L)“".

Los valores de vitamina B12 podrian servir,
ademads, en el enfoque del paciente con poliglo-
bulia y eosinofilia clonal, para diferenciar causas
primarias y secundarias, ya que estan elevados de

manera sostenida en este primer grupo®.

De igual forma, se ha postulado como
marcador subrogado de integridad del parénqui-
ma hepatico, en el seguimiento de pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica. En un estudio de
pacientes con falla cardiaca, mayores concentra-
ciones de vitamina B12 se relacionaron con hiper-
bilirrubinemia directa y esta, a su vez, con conges-
tion pasiva de los sinusoides hepaticos en el

contexto de un sindrome cardiohepdtico en curso
(42)
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En definitiva, si bien la hipervitaminosis
B12 se ha relacionado con un gran ndmero de
entidades clinicas, desde condiciones inflama-
torias crénicas —como lupus eritematoso sistémi-
co, enfermedad de Still y artritis reumatoide “*,
pasando por trastornos renales y hepdticos agu-
dos®*), hasta la presencia de cancer de mama, co-
lon, pancreas, estdmago y enfermedad metasta-
sica al higado adn estadio preclinico “**”, ademas
de trastornos mieloproliferativos (policitemia ru-
bravera)y algunas leucemias agudas, la solicitud
de estudios complementarios debe partir de un
juicio clinico razonable, individualizando cada caso
segun los hallazgos relevantes enlaanamnesisy el
examen fisico.

Debido a que se pueden presentar eleva-
ciones transitorias de la vitamina B12, se deberia
evaluar la persistencia de su elevacion. Ademas,
para evitar los elevados costos que pueden con-
llevar los estudios innecesarios, en la figura 2 se
propone un algoritmo diagndstico para el enfoque
del paciente con hipervitaminemia B12 en Ia
practicaclinica.

> > Figura 2. Enfoque clinico propuesto para
pacientes con hipervitaminosis B12
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>>> CONCLUSIONES

La vitamina B12 o cobalamina cumple un
papel clave como coenzimaenlasintesisdel ADNy
la maduracidn celular. El organismo humano no es
capaz de sintetizarla y debe obtenerla de la dieta.
La porcién de cobalamina ingerida se une a la HC,
de la que se disocia en el duodeno por proteasas
pancredticas; luego, se absorbe en el ileon distal,
unida al Fl. El complejo B12-FI se une a receptores
delas células delileon por endocitosis. La vitamina
B12 pasa al torrente circulatorio unida a las TG,
proteinasindispensables para suformaactiva.

Es usual para el clinico encontrar pacien-
tes asintomaticos con valores séricos elevados de
vitamina B12 (prevalencia del 12 % al 18 %, segun
registros hospitalarios), por lo que es necesario
realizar un abordaje sistematico a partir de los tres
fenédmenos fisiopatoldgicos que lo explican. Ade-
mas, debe alertar al clinico ante su elevacidn per-
sistente, y mas auin en presencia de elementos que
sugieran entidades yamencionadas.

Se propone empezar por descartar un
aumento de la ingesta exdgena de cobalamina o
una deficiencia funcional de esta, valiéndose de
elementos clinicos o paraclinicos que asi lo sugie-
ran. No solo condiciones hepaticas y hematolé-
gicas (entre estos los trastornos mieloprolifera-
tivos) son causa de cantidades séricas elevadas de
vitamina B12. Al parecer, algunos tumores sdlidos
modifican su metabolismo tisular y hepatico tem-
pranamente, lo que podria orientar hacia una sos-
pecha diagndstica precoz en el contexto clinico
adecuado. Se recomienda controlar los valores de
vitamina B12 a las dos o cuatro semanas, como
seguimiento a su cinética bioquimica.

Se han venido publicando articulos que
proponen la hipervitaminemia B12 como una
herramienta bioquimica para predecirla sobrevida
en pacientes con cancer metastasico e, incluso, un
seguimiento a pacientes con insuficiencia cardiaca
crdnica. Sin embargo, todavia falta evidencia cien-
tifica que confirme su utilidad en estos ultimos
escenarios clinicos, a través de cohortes prospec-
tivas, asi como parametros de laboratorio estan-
darizadosinternacionalmente.
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