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PALABRAS CLAVE Resumen Niveles elevados de vitamina By; pueden ser relacionados con un alto riesgo de
Vitamina Bi3; desarrollo de cancer debido a una alteracion de la integridad del ADN, como consecuencia del
Cobalamina; metabolismo anémalo de la cobalamina. Esto es importante para tener en cuenta la vitamina B+
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Cancer
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como marcador tumoral inespecifico en el desarrollo de neoplasias sdlidas, una vez descartadas
otras patologias serias como enfermedades hematolodgicas, hepaticas y renales.

Se presenta el caso de un paciente con hipervitaminosis B;, y cancer de recto.
© 2016 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

B+, hypervitaminosis and rectum cancer

Abstract High extreme values of B4, vitamin could be linked with high risk cancer development

throughout the DNA integrity distress because a cobalamine disfunctional metabolism. It’s vital

to understand the role of B¢; vitamin as inespecific tumoral marker in the development of solid

neoplasm when other many serious diseases as blood, liver and kidney diseases are rejected.
We report a patient case about By, hypervitaminosis and rectum cancer.

© 2016 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Presentacion del caso

Se presenta el caso de un paciente de 70 anos con neoplasia
de recto y multiples metastasis hepaticas, que manifesto,
en los meses previos a su deteccion, niveles de cobalamina
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Figura 1

En la imagen derecha se visualiza RM en plano coronal de zona abdominoperineal donde se observa un aumento de

grosor de la pared del recto y adenopatias locorregionales. En la imagen izquierda se observa TC en plano transversal con maltiples

metastasis hepaticas hipodensas.

>1.500 pg/ml (vn:180-970) como Unica alteracion analitica y
antes de referir sintomatologia de tipo digestivo en forma de
rectorragias intermitentes y alteracion del habito intestinal
(ano 2014).

Se trata de un paciente que realizd repetidas consultas,
meses previos, por sindrome miccional con disuria y moles-
tias inespecificas en hipogastrio que no remitieron con el
tratamiento convencional y la antibioterapia empirica.

Entre sus antecedentes personales se recogen: exfuma-
dor, dislipidemia, hipertension arterial, fibrilacion auricular
cronica, trombosis venosa profunda, bronquitico cronico y
ulcus gastrico. En tratamiento habitual con acenocumarol,
verapamilo 80, ranitidina 150, atorvastatina 40 y bromuro
de aclidinio inhalador.

En la exploracion se aprecia un buen estado general, con
un abdomen blando sin masas ni megalias. Para descartar
sintomatologia neuroldgica derivada de un posible déficit de
cobalamina se efectUa una primera aproximacion analitica,
que arroja, en cambio, cifras elevadas >1.500 pg/ml, con
el resto de parametros en rangos normales (félico, antigeno
sérico prostatico, sistematico de orina, hormonas tiroideas,
hematimetria y funcion hepatorrenal).

Con posterioridad, el paciente empieza a referir emision
de sangre roja y con coagulos en las heces, por lo que se
efectia un tacto rectal, apreciandose una formacion Ulcero-
vegetante a unos 4cm de margen anal.

En la analitica ulterior se obtiene un antigeno carbohi-
drato 19.9 (CA19,9): 479 U/ml (vn 0-37), proteina C reactiva:
15mg/l (vn 0-10), con antigeno carcinoembrionario y CA125
normales.

Se deriva al servicio de digestivo, que solicita tomo-
grafia (TC) toracoabdominal con contraste apreciandose un
engrosamiento de la pared del recto de 7cm, compati-
ble con neoplasia a dicho nivel, multiples lesiones focales
hepaticas (mas de 20), hipodensas, localizadas en ambos
l6bulos —las mayores de 2cm—, compatibles con metas-
tasis y adenopatias locorregionales en espacio perirrectal
(fig. 1).

La resonancia magnética (RM) de pelvis con contraste
cataloga el adenocarcinoma de recto medio en estadio v
(T4b N2 MX) con mdltiples metastasis hepaticas bilobares
(figs. 1y 2).

En el servicio de oncologia se hace un abordaje inicial con
quimioterapia (QT) neoadyuvante esquema Xelox / 7 ciclos,

Figura 2

En la imagen izquierda se visualiza RM en plano sagital con ocupacion de la luz rectal por masa neoplasica. En la derecha,

imagen similar en proyeccion transversal con ocupacion de la luz rectal y el tamaio aumentado del grosor del recto.
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con controles de progresion para valorar la resecabilidad de
la lesion y el intento de cirugia hepatica.

A los 6 meses (aho 2015), un nuevo TC y RM de control
de la respuesta a quimioterapia muestran una significativa
reduccion del volumen vy la infiltracion con respecto al exa-
men previo, por lo que se realiza un ingreso programado
para intervencion, previa aceptacion por el comité de can-
cer colorrectal.

Ante los hallazgos ecograficos y anatomopatologicos
intraoperatorios, que no demuestran enfermedad activa,
se decide la amputacion abdominoperineal de adenocarci-
noma infiltrante moderadamente diferenciado que invade
muscular propia (tercio inferior de recto) sin evidencia de
metastasis en las adenopatias aisladas, y se practica una
colostomia iliaca izquierda terminal.

A los 2 meses de la intervencion, la cobalamina sigue
>1.500 pg/ml. Ademas, el paciente sufre una anemizacion
transitoria (resuelta con ferroterapia oral): Hb 10,9 g/dl (vn:
13,2-16,8), RDW 16,3% (vn: 12-14,6) y ferritina 18 ng/ml (vn:
20-300). En la analitica también se refleja FA 152 U/L (vn:
30-120) y GGT 128U/l (vn: 0-55), asi como hipertiroidismo
subclinico transitorio, con TSH <0,01 mUl/l (vn: 0,4-5,9), T4
libre 1,92 ng/dl (vn: 0,57-1,53) y T3 libre 6,4 pmol/l (vn: 1,9-
6), resuelto espontaneamente en menos de un mes. Por otra
parte, las exploraciones de imagen con TC y RM sugieren un
aumento de tamano de las metastasis hepaticas.

Se plantea, entonces, una nueva intervencion quirurgica,
a los 6 meses de la primera, objetivandose en el acto tera-
péutico signos macroscopicos de carcinomatosis e implantes
peritoneales multiples metastasicos. Ante dichos hallaz-
gos se considera irresecable la enfermedad hepatica y se
cierra la laparotomia. La anatomia patoldgica de las biopsias
intraoperatorias resuelven hacia infiltracion metastasica por
adenocarcinoma colorrectal en higado con inflamacion cro-
nica granulomatosa necrosante.

Se programa de nuevo reinicio de QT paliativa con pauta
Aflibercept + FOLFIRI quincenal en 6 ciclos (aho 2016), tras
la buena respuesta de la pauta previa (Xelox), a pesar de la
persistencia de neuropatia grado i en las manos y los pies. Y
se coloca un implante de reservorio intravenoso en subclavia
izquierda (dispositivo Celsite ST201G), que es bien tolerado
por el paciente salvo por acusar una evidente disfonia. Ante
el desarrollo de una posible paresia recurrencial derecha se
evalla el torax superior para descartar tumor a ese nivel.
También se consulta el TC efectuado tras el tratamiento
con QT (a los 3 meses), que no ofrece signos de progre-
sion de enfermedad, no obstante las lesiones metastasicas
hepaticas.

Se decide continuar con el tratamiento hasta comentar
el caso con el comité de tumores y valorar la opcion de
radiofrecuencia o cirugia, previa realizacion de tomografia
de emision de positrones (PET), para descartar metastasis a
otros niveles. Y, en caso de no haber opcién de tratamiento
local, seguir efectuando controles o cambiar a manteni-
miento con capecitabina.

En la analitica persisten los valores > 1.500 pg/ml de B>,
fosfato 4,48 mg/dl (vn: 2,3-3,7) y uratos 10,3 mg/dl (vn: 3,5-
7,2), con marcadores tumorales y folico normales.

Actualmente el paciente se mantiene con buena calidad
de vida, con un resultado de PET normal, y en vigilancia a
través de un programa de controles seriados.

Discusion

Habitualmente la cobalamina es medida para controlar su
deficiencia. Entre un 7 y un 18% de los casos'> encontra-
mos una elevacion de sus niveles, lo cual suele relacionarse
con patologias serias, asi como con un alto riesgo de pade-
cer y/o desarrollar cancer*°. Esto es importante a la hora
de tener en cuenta la cobalamina como marcador tumo-
ral inespecifico®’ y precoz para neoplasias solidas, una
vez descartadas enfermedades hematoldgicas?, hepaticas’ o
renales, y tanto como factor diagndstico como prondstico®.
Algunos estudios correlacionan hipercobalaminemia con dis-
minucion de la supervivencia®®?°.

Solo alrededor del 1% de la cobalamina se encuentra en
forma libre. La forma activa (aproximadamente un 20%),
con acceso intracelular, circula unida a su transportador
especifico, la transcobalamina i (TCBII), cuya produccién
es hepatica, fundamentalmente, y endotelial, monoci-
tica o intestinal secundariamente. El complejo circulante
cobalamina-TCB forma la holotranscobalamina®’ (HTC). La
cobalamina restante (alrededor de 80%) se une a TCBI y Il de
origen granulocitico®’, y pertenecientes a la familia de hap-
tocorrinas (HC), también llamadas cobalofilinas o R-binders.

El aumento de cobalamina tiene distintos origenes’:
a) incremento de proteinas transportadoras en neoplasias
hematoldgicas (HC) y en sélidas (TCBII); b) liberacion masiva
de los reservorios del higado en la enfermedad hepatica, a
la vez que disminuye la sintesis del transportador esencial,
TCBII; ¢) disminucion de la filtracion y acumulacion sérica
de TCBIl en la enfermedad renal’; d) iatrogenia, funda-
mentalmente por reposicion parenteral (con el posible
desarrollo de autoanticuerpos anti-TCMIl que disminuyen
su aclaramiento); e) disminucion de la biodisponibilidad de
TCB (de origen genético) o bien limitacion en la afinidad de
la union TCB-B4,; f) aumento del receptor soluble celular
de TCBIl (sCD320), y g) idiopatico'®. También puede ser
debido a enfermedades autoinmunes, infecciosas (TCBII
actlla como reactante de fase aguda), a la enfermedad
de Gaucher, a anomalias hematoldgicas transitorias y a la
sobreproduccion bacteriana.

La vitamina By, participa en 2 reacciones quimicas
esenciales"'". En una, catalizada por la metionina sin-
tasa, actla como cofactor en una doble via metabdlica:
una desmetilacion para la obtencién de tetrahidrofolato,
y una metilacion de homocisteina para formar metionina;
en ambas desempefa un importante papel en la sintesis de
las bases del ADN. En la otra, a través de la metil malo-
nil coenzima A mutasa, interviene en la isomerizacion del
metil malonil CoA a succinil-CoA, imprescindible para la for-
macion de los acidos grasos de las vainas de mielina. Una
consecuencia de cambios en sus niveles es una alteracion
en la replicacion celular'’, que se manifestara en tejidos
de alto recambio como la mucosa gastrointestinal'?, entre
otros. Las reservas pueden alcanzar hasta 5 afios'?, por lo
que no es esperable una reduccion significativa en el tiempo
de estudio efectuado del presente caso. Por otra parte, la
existencia de metastasis hepaticas constituyen otro motivo
de hipervitaminosis (hasta en el 30-40%)"7-'3.

Altos niveles de cobalamina, segun estandares bioldgicos,
se definen por valores mayores al limite alto del inter-
valo de referencia del laboratorio: 180-970 pg/ml (rebasados
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ampliamente de forma repetida por el paciente). El método
de medida utilizado, en el analizador DXI-800° de Beckman
Coulter, es un inmunoanalisis de quimioluminiscencia con
particulas paramagnéticas.

Aunque no es el presente caso, suceden situaciones de
déficit funcional y cualitativo por cuadros carenciales a nivel
intracelular concomitantes con tasas circulantes elevadas
de vitamina B,,. Suelen generarse a expensas de HC con dis-
minucion de HTC' (e incremento de homocisteina y acido
metilmaldnico). En dichas circunstancias seria mas preciso
referir hipervitaminemia en vez de hipervitaminosis'.

Conclusiones

Se debe evitar subestimar la hipervitaminemia By,, o simple
incremento en plasma de cobalamina, antes de su trans-
formacion en hipervitaminosis By;'. La cobalamina puede
comportarse como un indicador de alerta en pacientes
aparentemente asintomaticos o que minimicen un deter-
minado tipo de sintoma, para adelantarnos en un rastreo
que, es posible, acabe con la deteccion e identificacion de
neoplasias®'?, una vez descartadas otras etiologias'®. Tam-
bién es factor predictivo®'? de mal pronéstico, vy, en el caso
de pacientes con carcinomas ya diagnosticados, de progre-
sion tumoral'®.
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