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RESUMEN
quabfc{s Clﬂye-' ) Objetivo: Estudiar la evolucion clinica de una serie de pacientes con hipervitaminosis B12.
Hipervitaminosis B12 Meétodo: Estudio observacional retrospectivo de una cohorte de pacientes a lo largo de un afio, con

Biomarcador
Céncer
Mayor

seguimiento de sus historias clinicas en tres momentos: inicial, a los 6 meses y al afio.
Emplazamiento: Atencién Primaria y Hospitalaria del Area Oeste de Valladolid.
Participantes: Se parte de 102 pacientes de edad adulta, de los que se pierden 55 (mayoritariamente
por reposicién parenteral), con procedencia de ambos niveles asistenciales, y valores de vitamina B12
>970 pg/ml en sus analiticas del mes de enero de 2016 efectuadas en el laboratorio central del Hospital
Rio Hortega de Valladolid. Se excluyen pacientes hematolégicos y oncolégicos.
Mediciones principales: Las variables recogidas son: edad, sexo, procedencia, valores de acido félico y
vitamina B12, comorbilidades y patologias relacionadas. Se expresan en porcentajes.
Resultados: El 8,5% (3 casos) muestran patologia tumoral —valores préximos a los de la bibliografia—.
La mortalidad es muy alta (25%, 12 pacientes), siendo la causa infecciosa la mas frecuente; incluso en el
41,6% (5 casos) podria actuar como reactante de fase aguda.
Conclusiones: La hipervitaminosis B12 puede comportarse como indicador de alerta inespecifico, por lo
que precisa rastreo y seguimiento a lo largo de los meses.

© 2019 Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC

BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

B12 hipervitaminosis: Reactant and acute biomarker in cancer

ABSTRACT

Keywords: Objectives: To study clinical evolution on a group of patients with hipervitaminosis B12.
H_iPeritammOSiS B12 Method: Retrospective and observational record on a patients group. Their clinical records were collected
Blomafker and follow-up in three times a year. First, as beginning; secondly, after six months, and finally, a year.
gf;:rel; Place: Primary and hospitalarian care levels in Western Valladolid Area (Spain).
Participants: From 102 adults from both levels with 55 losses (most of them are external supplies): 47
patients with vitamin B12 higher than 970 pg/ml at 2016 January in main central laboratory in Rio Hortega
Hospital in Valladolid (Spain) excluding oncological and hematological patients.
Main measures: B12 and folic levels with comorbidities and linked-pathologies percentages Age, sex, care
level, folic and vitamin B12 were collected as percentages.
Results: A 8.5% (3 cases) in tumoral pathology (close to literature). The mortality is very high, a 24% (12
cases) with infectious causes as the most prevalent; and even, in 41.6% (5 cases) as acute reactant.
Conclusion: It could be relevant to consider higher B12 values as a unspecified warning signal. Its survei-
llance is recommended a long time.
© 2019 Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccion

Niveles elevados y mantenidos de cobalamina pueden ser indi-
cadores de patologia tumoral por alteracién de la integridad del
ADN'!2, También se asocian a progresién en neoplasias ya estable-
cidas y pueden ser predictores independientes de mal prondstico y
de mortalidad?-S.

Ademas, la hipervitaminosis B12 se comporta como reactante o
biomarcador de fase aguda, especialmente en patologias infeccio-
sas, inmunolégicas y hepaticas’:S.

Estudios previos, como el de Arendt y Nexo®, cifran la incidencia
de cancer en un valor préximo al 7% en pacientes con hipervita-
minosis B12, manteniéndose elevado el riesgo a lo largo del primer
afio tras su medicién en plasma’. Se engloban en este valor tanto los
tumores so6lidos (25% origen digestivo; 24% repartido entre pulmo-
nar y nefrourolégico; 26% otros canceres no especificados) como las
neoplasias hematolégicas (25%). Ademas, en los casos de patologia
tumoral, con niveles elevados de vitaminaB12 antes del diagnés-
tico y mantenidos en el tiempo tras el mismo, la supervivencia es
menor, mostrando un cancer mas agresivo o evolucionado®.

De forma habitual la cobalamina es medida para controlar su
deficiencia. En el 7 al 18% de los casos'> encontramos una eleva-
cién de sus niveles, lo cual suele relacionarse con patologias serias,
asi como con un alto riesgo de padecer y/o desarrollar cancer*>.
Esto es importante a la hora de tener en cuenta la cobalamina
como marcador tumoral inespecifico®”’ y precoz para neoplasias
solidas, descartadas enfermedades hematolégicas?, hepaticas* o
renales, y tanto como factor diagndstico como prondstico®. Algunos
estudios correlacionan hipercobalaminemia con disminucién de la
supervivencia®8?,

El aumento de cobalamina tiene distintos origenes’:
a)incremento de proteinas transportadoras en neoplasias hema-
tolégicas (haptocorrinas [HC]) y en sélidas (transcobalamina BII
[TCBII]); b)liberacién masiva de los reservorios del higado en
la enfermedad hepatica, a la vez que disminuye la sintesis del
transportador esencial, TCBII; ¢) disminucién de la filtracién y acu-
mulacién sérica de TCBII en la enfermedad renal®; d)iatrogenia,
fundamentalmente por reposicién parenteral (con el posible
desarrollo de autoanticuerpos anti-TCMII, que disminuyen su
aclaramiento); e)disminucion de la biodisponibilidad de TCB (de
origen genético) o bien limitaciéon en la afinidad de la unién TCB-
B12; f)aumento del receptor soluble celular de TCBII (sCD320), y
g)idiopatico'?. También enfermedades autoinmunes, infecciosas
(TCBII actiia como reactante de fase aguda), la enfermedad de Gau-
cher, anomalias hematolégicas transitorias y la sobreproduccién
bacteriana.

La vitamina B12 participa en dos reacciones quimicas
esenciales"!!. En una, catalizada por la metionina sintasa, actda
como cofactor en una doble via metabdlica: la desmetilacién para
la obtencién de tetrahidrofolato y la metilacién de homocisteina
para formar metionina; en ambas desempeifia un importante papel
en la sintesis de las bases del ADN. En la otra, a través de la metilma-
lonil coenzima A mutasa, interviene en la isomerizacién del metil
malonil CoA a succinil-CoA, imprescindible para la formacién de
los acidos grasos de las vainas de mielina. Una consecuencia de
cambios en sus niveles es una alteracién en la replicacién celular'’,
que se manifestara en tejidos de alto recambio como la mucosa
gastrointestinal'2, entre otros. Las reservas pueden alcanzar hasta
5 afios. Por otra parte, la existencia de metastasis hepaticas consti-
tuye otro motivo de hipervitaminosis (hasta en el 30-40%)'3-1°.

En el presente estudio se hace el seguimiento de una cohorte de
pacientes libres de patologia tumoral con niveles elevados de vita-
minaB12 alo largo de un afio, con el fin de detectar el desarrollo de
una neoplasia tumoral, asi como de otras posibles patologias aso-
ciadas. Se realiza una labor de extraccién de informacién a través
de sus historias clinicas con analiticas en el momento inicial y las

sucesivas a lo largo del tiempo de estudio. Estos datos son compa-
rados con los valores obtenidos en la bibliografia.

Por otra parte, sefialamos la incidencia de cancer en Espafia
(247.771 casos nuevos en 2015), del 0,53%.

Metodologia

Estudio observacional retrospectivo no intervencionista en una
cohorte de 102 pacientes del Hospital Rio Hortega (HRH) de
Valladolid cuyos niveles de cobalamina estin en rangos altos
(970-1.500 pg/ml) y muy altos (>1.500 pg/ml), seglin estindares
biolégicos y teniendo en cuenta los intervalos de referencia del
laboratorio (valor normal: 180-970), cuyo método de medida es
el analizador que usa la técnica de inmunoanalisis de quimiolumi-
niscencia con particulas paramagnéticas para la determinacién de
la vitamina B12.

Las analiticas, facilitadas por servicios centrales del HRH, han
sido efectuadas en enero de 2016. Se registra edad, sexo, nimero de
historia clinica, servicio peticionario y tipo de paciente atendiendo
a su origen de atencién primaria o de atencién especializada (se
incluyen consultas externas, hospitalizados y no hospitalizados). El
seguimiento de estos pacientes se ha efectuado a lo largo de un
afio, de febrero de 2016 a febrero de 2017, realizando una labor
de consulta y rastreo de sus historias clinicas y analiticas. Se ha
recogido informacién en un minimo de tres momentos: en el primer
mes, a los 6 meses y al afo.

Se trata de individuos/usuarios que abarcan todos los niveles
asistenciales, con un rango de edades que incluye toda la edad
adulta (desde los 13-14 afios), a los que su médico/especialista ha
estudiado la vitamina B12 y el dcido f6lico en analitica en un mismo
periodo de tiempo, por el motivo que sea, y ha obtenido un resul-
tado de B12 alto y muy alto (valores >970 y >1.500 pg/ml). La
extraccion se ha efectuado a partir de una base de datos de 5.725
analiticas que contenian la vitaminaB12 y que fueron solicitadas
a los servicios centrales del HRH de Valladolid. El criterio para su
solicitud no es homogéneo, dada la alta variabilidad clinica y el
diferente interés suscitado por la prueba.

En la seleccion de los pacientes se excluyeron por procedencia
los servicios de oncologia y hematologia, por considerar la pato-
logia tumoral segura. Durante el proceso de revision de historias
se eliminaron los casos de reposicién parenteral, asi como aquellos
pacientes con patologia tumoral previa, ya conocida y diagnosti-
cada, y por lo tanto en seguimiento por otros servicios distintos a
los anteriormente mencionados.

La base de datos se efecta en formato SPSS version 23, en la
que se registran 70 variables: nimero de historia, edad, sexo, pro-
cedencia, valor de B12 y de acido félico en el momento inicial, a
los 6 meses y al afio; patologia asociada en el momento inicial,
a los 6meses y al afio (se incluye el fallecimiento) y un apar-
tado para incidencias relevantes y/o comentarios. Se han registrado
hasta tres patologias diferentes en cada momento para los casos de
pacientes pluripatolégicos. Cada una de las patologias recogidas es
categorizada por sistemas anatémicos o fisiol6gicos. De las 70 varia-
bles mencionadas, las 5 primeras se recogen del listado de origen
(ntmero de historia, edad, sexo, procedencia y valores de B12 y
acido félico en el momento inicial); 64 de las variables son dicot6-
micas (33 son variables tumorales), y una variable de incidencias
se expresa en texto libre.

El presente trabajo forma parte de un estudio ampliado con
una cohorte mas numerosa de pacientes, por lo que constituye un
avance o resultado parcial de esta Gltima.

El comité ético de investigacién clinica del Area de Salud de
Valladolid Oeste acuerda emitir informe valorable para su reali-
zacién, una vez evaluados los aspectos éticos del mismo con fecha
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Tabla 1
Cohorte con hipervitaminosis B12: comorbilidades relacionadas
Género Al inicio Estudiados
Mujeres 64 (63%) 32 (66%)
Hombres 38 (37%) 15 (34%)

Edad media (afios)
Mujeres
Hombres

Causas mortalidad

66,14 (IC 58,34-73,95)
67 (IC 56,18-78,71)

Hepatopatia 3(25%)
Infecciosa 5 (42%)
Cardiovascular 3(25%)
Tumoral 1(8%)

Medidas en plasma de vitamina B12 970-1.500 pg/ml >1.500 pg/ml Total

Nimero de pacientes 54 (55%) 44(45%)
Hipertensi6n 5 3
Dislipemia

Diabetes tipo 2
Hipotiroidismo
Hiperparatiroidismo
Anemia

Ferropenia
Osteoporosis
Colelitiasis
Insuficiencia cardiaca
EPOC

Diverticulitis

Sjogren
Hiperandrogenismo
Hemocromatosis
Queratosis actinica
Fractura radio

Total 26

1
3
2
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de 11 de enero de 2018. Cédigo Interno CEIC: 159/17, protocolo
version 1.1.

Resultados

Serecoge unarelacién de pacientes, con medida de vitamina B12
elevada en plasma, cuya procedencia es el 57% (58 pacientes) de
atencién primaria y el 43% (44) de atencién especializada (tabla 1).

La concentracién media de B12 inicial al estudio fue de
1.312pg/ml (IC95%: 1.255-1.366), a los 6 meses de 1.012 pg/ml
(IC95%: 866-1.155) y al afio de 996 pg/ml (IC95%: 862-1.153).
Los varones registraron una media inicial de 1.296 pg/ml (IC95%:
1.199-1.388), a los 6 meses de 961 pg/ml (IC95%: 624-1.360) y al
afio de 923 pg/ml (IC95%: 748-1.124). En las mujeres los valores
fueron de 1.319 pg/ml (IC95%: 1.246-1.387), 1.030 pg/ml (IC95%:
872-1.196) y 1.070 pg/ml (IC95%: 840-1284), respectivamente.

De inicio se perdieron 4 pacientes por ausencia de registro de
namero de historia clinica. Ademas se excluyeron 44 pacientes por
recibir reposicién parenteral (de los que 2 fallecen), mas 7 casos
que ya padecian algln tipo de cancer previo. Estos Gltimos fueron:

—

. Metastasis de higado y hueso de cancer de mama (2008).

2. Carcinoma de pulmén diagnosticado 6meses antes como
nédulo/masa de pulmoén.

3. Neoplasia abdominal (diagnéstico en 2011) con adenocarcinoma
de angulo esplénico intervenido (2011) y estudiado por eleva-
cién de Ca19.9 de larga evolucién.

4. Gammapatia monoclonal de significado incierto en seguimiento
desde 2009.

5. Mieloma, leucemia mielomonocitica y epitelioma basocelular ya

conocidos.

El 8,5% de los pacientes (3 casos) desarrollaron patologia tumo-
ral, que detallamos a continuacién:

Tabla 2

Patologia relacionada principal o inica
B12 970 a > 1.500 n n =47 con N =35 sin los
pg/ml exclusiones fallecidos
Hepatopatia 6 12,76% 17,14%
Nefropatia 3 6,38% 8,57%
Infeccién pulmonar 2 4,25% 5,71%
Pat. cardiovascular 6 12,76% 17,14%
Neurolégica 4 8,51% 11,4%
Metabdlica 7 14,89% 20%
Artritis reumatoide 1 2,12% 2,85%
Diabetes mellitus tipo 2 3 6,38% 8,57%
Neoplasias 3 6,38% 8,57%
Fallecimientos 12 25,53%
Reposiciones 44
Pérdidas de registro 4
Tumor previo 7
ToTAL 102

1. Metastasis hepaticas de tumor primario desconocido en mujer
de 89afios: 5meses antes del diagnéstico sus niveles de vita-
minaB12 son de 350 pg/ml, un mes antes ascienden a 780 pg/ml,
y al mes del diagnéstico la B12 es de 1.280pg/ml, la PCR de
108 mg/l, el acido félico de 4 ng/ml, la Hb de 9,9g/dl y la LDH
de 1.046 U/1.

2. Poliposis colénica: mujer de 65afios, con niveles de B12
>1.500pg/ml desde 3afios antes del diagndstico. Patologias
acompafantes: colelitiasis y hernia de hiato.

3. Gammapatia M IgG kappa en varén de 65afios con neumo-
nia adquirida en la comunidad al diagnéstico. En analitica: B12
1.029 pg/ml, Hb 9,9 g/dl, fibrin6geno 719 mg/dl, PCR 110 mg/],
LDH 246 U/l, acido félico 4,2 ng/ml, ferritina 358 ng/ml. A los
6 meses, B12 360 pg/ml, y al afio vuelve a elevarse a 884 pg/ml.

Enlatabla 2, que muestra la patologia tinica o fundamental rela-
cionada, resalta la coincidencia de patologias mayoritarias tanto en
elgrupoen el que se separan los fallecimientos como en el que no. La
patologia endocrinometabdlica es la mas frecuente (10 individuos),
conun 28,5% en el primer grupo y un 21% en el segundo, seguida de
la patologia hepatica (1 HVC, 2 cirrosis y 3 hepatitis autoinmunes)
y de la patologia cardiopulmonar.

Se observa una mortalidad concurrente, acaecida en los 6 pri-
meros meses de estudio, del 21% (10 casos), con una distribucién
por sexos del 13% (6 mujeres) y del 8% (4 varones). La mortalidad
final, al afio de estudio, es del 4% (2 mujeres).

Atendiendo a las comorbilidades, destaca la patologia endocri-
nometabdlica, que llega hasta el 51% (20 casos) en pacientes que ya
padecen otra patologia principal (tabla 1).

Discusion

La cifra de desarrollo de cancer a lo largo del afio hallada en el
estudio es del 8,5 entre los 47 pacientes de la muestra estudiada,
encontrandose préxima al 7% informada en la bibliografia. Las pro-
porciones son muy altas (2/3) paralos tumores digestivos (incluidos
el cancer hepatico) y altas (1/3) para las neoplasias hematoldgi-
cas, que, segln la bibliografia referenciada, alcanzan el 25 y el 24%,
respectivamente®.

El estudio de Arendt y Nexo (2012)8 relaciona distintos diag-
noésticos de enfermedades con niveles elevados de cobalamina
(600-1.000 pmol/l como valores altos y >1.000 pmol/l como muy
altos). Encuentra significacion estadistica con el alcoholismo, enfer-
medades hepaticas y el cancer, en el Gltimo Ginicamente con valores
muy altos de B12. En nuestro estudio destacamos una alta rela-
cién con enfermedades metabdlicas, tanto patologia principal como
comorbilidad asociada.
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Altos niveles de B12
en pacientes sin
reposicion parenteral

Reananlizar en 3-6
meses

Si persiste, repetir

estrategia una vez
més o derivar a AE

Exclusion de
deficiencia de B12

Buscar otras causas:
Hepatopatias
Nefropatias

Documentar causas

si es excluido
(tabla)

si es excluido

Buscar cancer:

) Enfermedades
sies hematolégicas
excluido

* Tumores sélidos

Figura 1. Recomendaciones practicas para los médicos de atencién primaria.

El mismo autor en 20137 tabula el riesgo de cancer en un grupo
de pacientes con cancer desagregandolos en funcién de sus niveles
de B12 en sangre, sexo, edad, factores asociados como el alcohol y
el tabaco, enfermedad hematolégica, autoinmune u hormonal; en
cada caso refleja el momento evolutivo antes, al afio y después del
afio, utilizando > 800 pmol/l como limite alto. Encuentra significa-
cién con niveles muy altos de B12, antes y al afio, en enfermedades
hematolégicas, altos en autoinmunes, y altos y muy altos en hor-
monales hasta el afio de seguimiento; una importante asociacién
con el alcohol y el tabaco, y en general con todos los tipos de cancer,
fundamentalmente en hombres y edades comprendidas entre los
0-50 afios. Nosotros, en el presente trabajo, también encontramos
niveles de B12 elevados en pacientes con patologias multicausales,
fundamentalmente metabdlicas. Por otra parte, en nuestra mues-
tra prevalecen las edades altas (década de los 60 afios) y el género
femenino.

Continuando con el mismo autor, en el afio 2016 realiza un
intento de estandarizacion del riesgo de cancer calculando la inci-
dencia de ratios y haciendo estratificacién por niveles B12 en
plasma. Asocia distintos tipos de cancer con niveles > 800 pg/ml de
B12, como el cancer hepatico (4,9%), de pancreas (8,9%), de pulmén
(13,7%) y rectal (9,9%), con una p <0,001°. Coincidimos en nuestro
estudio en la alta agrupacién con cancer digestivo tras seguimiento
de un afio (1/3).

La mortalidad ha sido muy elevada (25%), siendo por causa
neoplasica el 8%, fundamentalmente de origen hepatico. Los fac-
tores de comorbilidad son multifactoriales y dificiles de relacionar
etiopatogénicamente con el desarrollo de los procesos que se estu-
dian.

La recogida de datos se realiza de fuentes primarias que no han
seguido criterios establecidos previamente para la monitorizacién
de la vitamina B12; por tanto, los resultados recogidos son fruto de
los intereses y de la variabilidad clinica de sus solicitantes, origina-
rios de atencién tanto primaria como especializada, con respecto a
los pacientes objeto de dichos estudios y sus valoraciones analiticas.

Otros trabajos, como el de Chang et al.'?, encuentran asocia-
cién directa de la hipervitaminosisB12 con el cancer digestivo y
hepatico, pero una asociacion inversa entre niveles de acido félico
y patologia hepatica, de manera que niveles elevados de folatos
implican un mejor pronéstico en el cancer de higado. Nosotros,
en este sentido, no hemos hallado repercusién en el registro del
acido félico, que por otra parte ha sido encontrado de modo muy
discontinuo e inconstante.

La vitamina B12 o cianocobalamina no es presentada como
factor de riesgo, sino como posible biomarcador en neoplasia y
reactante de fase aguda, fundamentalmente. También podria actuar
como factor pronéstico (en pacientes ya diagnosticados de cancery
como predictor independiente en pacientes con riesgo nutricional),
asi como factor predictivo de mortalidad en pacientes sin cancer,
ajustando multiples factores de comorbilidad y excluyendo enfer-
medad hepatica. Otras asociaciones que han sido planteadas son
el riesgo aumentado de mortalidad en el hepatocarcinoma o en
metastasis hepaticas.

Se apunta, no obstante, que no ha demostrado sustituir a ningtn
otro biomarcador de enfermedad ya establecido, aunque si podria
jugar un papel con el lactato y la proteina C reactiva (PCR)'® como
reactante en la sepsis.

Moen et al.'” hacen referencia a la asociacién causal entre el
efecto de la vitaminaB12, un indice de masa corporal elevado y
enfermedad cardiovascular, pero finalmente no encuentran evi-
dencia. Si apoyan la posible asociacion de la B12 con la glucosa
en ayunas y el indice HOMA-B'S,

Los factores de riesgo del cancer se suelen identificar en estudios
epidemiolégicos comparando pacientes con cancer de los que no lo
padecen. Se analizan en estudios aleatorizados y pareados (con el
sexoy laedad), como el que actualmente estamos completando (en
fase de analisis del grupo control o cohorte no expuesta), paraiden-
tificar la posible asociacion. En el presente estudio la comparacién
se realiza con valores extraidos de la bibliografia.

En nuestro trabajo se observa que la alta mortalidad hallada va
unida de forma invariable ala edad y al sexo femenino. Esta relacién
no es tan robusta con las neoplasias desarrolladas: dos mujeres de
65 afios y un varén de 89 afios, si bien el sustrato de inflamacién
crénica, estimulada y mantenida por diferentes vias, puede ser el
origen latente de una transformacién maligna, al dar la posibilidad
de produccién de mutaciones aberrantes.

Este estudio presenta una importante limitacion, ya que se ha
efectuado Ginicamente con 102 pacientes con una gran dispersién
de datos y baja casuistica de hipervitaminosis B12 real (una vez des-
cartadas las reposiciones parenterales). Esto ha condicionado una
baja potencia estadistica, lo que nos ha abierto nuevas perspectivas
de trabajo, ampliando el tamafio muestral.

De este modo, como futuras lineas de investigacion se sefala el
seguimiento de una cohorte de mas de 300 pacientes con hipervita-
minosisB12 y el de sus respectivos controles, pareados por edad y
sexo, para obtener suficiente potencia estadistica y con registro de
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Tabla 3
Enfermedades asociadas a hipervitaminosis B128

Asociaciones bien documentadas
Carcinoma hepatocelular fibrolamelar
Sindrome linfoproliferativo autoinmune
LMC

Posibles asociaciones
Neoplasias y enfermedades hematolégicas
Cancer desconocido y metastasis
Patologia hepdtica
Patologia renal
Autoanticuerpos antitranscobalamina

Asociaciones discutibles
AR
Enfermedades infecciosas
HIV

comorbilidades asociadas. Otras posibles lineas a investigar son la
ampliacién de los analisis de laboratorio con otros parametros rela-
cionados: holotranscobalamina, haptocorrina, autoAC, receptor TC,
sCD320, total TC y total HC, asi como la asociacion de hipervitami-
nosisB12 con la fase agénica como predictor fatal, y su rastreo en
la tercera y cuarta edad.

Conclusiones

Se debe evitar subestimar la hipervitaminosis B12!. Identifica-
mos en nuestra pequeiia cohorte de pacientes el 8,5% en patologia
tumoral desarrollada y una alta incidencia de fallecimiento en los
que se comportaria como biomarcador de fase aguda (41%) por
patologia infecciosa.

La cobalamina puede comportarse como un indicador de alerta
para adelantarnos en un rastreo que, es posible, acabe con la detec-
cién e identificacién de neoplasias®'2 fundamentalmente a lo largo
del primer afio tras su primera deteccién, una vez descartadas otras
etiologias'®. También es un factor predictivo®'? de mal pronés-
tico, y en el caso de pacientes con carcinomas ya diagnosticados, de
progresion tumoral'6-19,

Recomendaciones prdcticas para los médicos de atencion primaria

Ante el hallazgo (generalmente inesperado) de unas cifras de
B12>970 pg/ml, entre 970-1.500 pg/ml o0 > 1.500 pg/ml en analitica,
se sugiere como estrategia el algoritmo de decisiones® referen-
ciado en la figura 1, con la relacién de enfermedades asociadas a
hipervitaminosis B12 (tabla 3).

Esta estrategia no sugiere la utilizacién rutinaria de B12 en
enfermedades relevantes ni reemplaza a otros biomarcadores prin-
cipales.
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