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RESUMEN

Las concentraciones elevadas de vitamina B12 (o hipervitaminemia B12)
son un hallazgo frecuente y subestimado en la prictica clinica, muchas
veces incidental. Se requiere un enfoque metédico que permita no solo
descartar una deficiencia funcional segin el contexto, sino también
orientar su etiologfa, teniendo en cuenta que podrfa ser un hallazgo
temprano en el curso entidades de pronéstico ominoso, como algunos
tumores solidos, enfermedades hepaticas de curso agudo o crénico y
trastornos mieloproliferativos, dentro de los que destaca la leucemia
mieloide crénica. De igual forma, permite diferenciar causas primarias
de recuentos celulares elevados tanto de linaje eritroide (policitemias)
como mieloide (neutrofilia o eosinofilia). El articulo propone un algoritmo
diagnéstico, basado en la literatura médica disponible a la fecha sobre el
tema.

Palabras clave
vitamina ~ Bl2;  transcobalaminas;
mieloproliferativos; cancer; metastasis.
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ABSTRACT

High levels of cobalamin (Hypervitaminemia bl2) are a frequent
and underestimated finding in clinical practice, often incidental. A
methodical approach is required, which allows not only to rule out a
functional deficiency of the same according to the context, but also
to guide its etiology, considering that it could be an early finding in
the course of ominous prognostic entities, such as some solid tumors,
liver diseases of acute or chronic course and myeloproliferative disorders,
among which chronic myeloid leukemia stands out. Similarly, it allows
differentiating primary causes of high cell counts from both erythroid
lineage (polycythemia) and myeloid lineage (neutrophilia, eosinophilia).
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A diagnostic algorithm is proposed, based on the medical
literature available to date on the subject.

Keywords

B12  vitamin; transcobalamins;  hypervitaminemia  bl2;
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Introduccién

La medicién de vitamina Bl2 esti

indicada cuando se sospecha su deficiencia,
principalmente en pacientes con anemia
macrocitica, fallas de memoria en contexto
de trastorno neurocognitivo, parestesias de
predominio distal, glositis y diarrea (1,2).

De forma inesperada se pueden encontrar
concentraciones elevadas de vitamina BI12
(hipervitaminemia B12). Ante este hallazgo,
la literatura cientifica es escasa y aunque
se asocia con condiciones clinicas de mal
prondstico, como neoplasias  sélidas (3,
trastornos mieloproliferativos (4) y enfermedades
hepaticas crénicas (5), también se ha descrito
como un potencial marcador prondstico (6) y
predictor de mortalidad por todas las causas en
la poblacién general (7). Cantidades elevadas
y mantenidas de vitamina Bl2 pueden ser
indicadores de progresién tumoral por alteracién
de laintegridad del ADN, como consecuencia del
metabolismo anémalo de la cobalamina (8).

En la actualidad no existe un consenso
sobre el abordaje diagnéstico de este hallazgo
bioquimico, tan frecuente en la practica clinica.
A continuacién, se expone una propuesta de
enfoque clinico para el médico de atencién
primaria.

Métodos

Se llevé a cabo una bisqueda en las bases de
datos de Medline (via Pubmed), Embase, Scopus,
LILACS y SciELO utilizando los términos:
vitamina B12 o witamin Bl12 o cobalamina o
cobalamin o cianocobalamina o cyanocobalamina
o hipervitaminemia B12 o hypervitaminemia B12,
enlazados con: cdncer o neoplasia o neoplasm o
tumor y mortalidad o mortality o muerte o death. Se
limité la basqueda a literatura publicada en los
Gltimos 20 afios. Se incluyeron articulos de todos

los disefios clinicos, cohortes y revisiones de la

literatura, en espafiol e inglés.

Epidemiologia

La prevalencia de hipervitaminosis B12 oscila
entre 1,2 % y 18 %. Posiblemente, esta variacién
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
(9-12). El punto de corte mas utilizado es que
se encuentre por encima del limite superior de

laboratorio (6,10-14).

Los pacientes mayores de 75 afios son més
susceptibles de presentar esta elevacién de la
vitamina B12 con un OR de 3,7 (15), y ello se
ha asociado con un aumento de la mortalidad
en la poblacién geridtrica (16,17). Un estudio
realizado en Pafses Bajos encontré que las
concentraciones elevadas de vitamina B12 se
asocian con un mayor riesgo de mortalidad

por todas las causas, ajustado por edad, sexo,

funcién renal y variables de laboratorio (7). En
la tabla 1 se exponen los principales registros de
pacientes con esta condicién, sus caracteristicas
y principales asociaciones, teniendo puntos de
corte variables para vitamina B12, segin cada

estudio.
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Tabla 1

CONCENTRACIONES ELEVADAS DE VITAMINA B12: ZC(’)MO INTERPRETARLAS!

Registros de pacientes con concentraciones elevadas de
vitamina B12

Registro Registro danés, | Registro francés, 2019 (18) Registro Registro
BDOSE, 2013 2016 (6) britanico, 2019 | holandés, 2020
an a4 o)
Namero de 330 pacientes | 25.017 pacientes | 190: 48 (253 %) con 757.185:4410 con | 5571 1394
pacientes concancer: 69 | con cincer: 1648 | hipervi 1 B2 hiper (25%) con
(18 %) con (6.58%) con BlZenire800y | hipervitaminemi
hipervitaminemi | hipervitaminemi 1000 prmolL aB12>336
a aB12> 800 pmolL
pmolL
Cantidad NA Concentraciones | 1085 (£428) NA 251 (225-367)
promedio de mayores de 600:
vitamina B12 3443 (14%)
(pmollL)
Distribucion por | 1,04:1 0,351 NA 0641 1021
sexo (relacién
HM)
Edad promedio | 673172 7L (4-100) 1 pacicates > 75 afios 58,0 (18-95) 546 (11.6)
(aiios) (85.4%)
Factores ‘Alcoholismo: 17 | NA NA Consumo de Consumo de
modificables (24.6%) alcohol: 163 alcohol: 618
asociados (4%%). (44.3%)
(aleohol, Tabaquismo: 868 | Tabaquismo:
tabaquismo, (20%) 342 (245 %)
indice de masa INC >30: 740 IMC promedio
corporal) a7%) 265 (4.4%)
Deficienciade | 40 (10,5%) NA 10(53%) Criterio de Critesio de
vitamina B12 exclusion exclusion
Etiologias Neoplasia Semcluyeron | Neoplasia solida: 16 (34 %) | Ricsgo global de | Diabefes
asociadas solida: 17 pacicntes con | Neoplasia hematolinfoide: | riesgo de cancera | mellitus tipo 2
(12.4%) neoplasias 12(25.5%): 8 (17 %) fucson | un afio: 25.783 107 (7.67%)
Alteracion solidas y ‘gammapatias monoclonales | (3.4%): tras ajuste | Historia de
. de significado incierto ivariado por | cancer: 60
22(16%) clasificadas por | (MGUS) factores (4.3%)
Condicién estadio TNM y modificables,
avtoinmunc: 8 | Ann Arbory - § hipervitaminernia
(11.6%) distribuidas por | COMdICion avtommune 8\ 00 iy Enfermedad
. (17%) . <, | cardiovascular:
C C senal RR-4.72(IC95%: | 153 (7305
renal: 23 de vitamina B12 e 399559)pa | eode
(16.8%) -ERC (TFG = 60 mlmin): | cincer 2 un afio .
- 20@17%) antihipertensivos
Compromiso S314(225%)
hepitico: 41 -LRA:9 (18,7 %) Usode
(30%) Enfermedad hepitica bipolipemiantes
crénica: 24 (51,4 %) 13093 %)
Administracién excesiva: 1 -
(04%)
Sin causa conocida: §
(19.5%)
Tipos de cancer | NA Gastrico: 38 NA Gastricolesofagico | NA
descritos @23°%) 11(0.24%)
Colorrectal: 163 Colorrectal: 33
(©.9%) (0.74%)
Higado: 80 (4.9) Higado: 16
Pancreas: 147 (0.36%)
(8.9%) Péncreas: 10
Pulmen: 225 022%)
(13.7%) Pulmén: 19
Mama: 78 (0.43%)
(4.7%) Préstata: 15
Prostata: 60 (0.46%)
(.6) Ruiidn: 6 (0,13 %)
Rifion: 37 TMP: 63 (142 %)
22%) Mieloma nriltiple:
Vejiga: 38 7(0.15%)
@3%)
Linfoma NH: 70
42%)
TMP: 256
(15.5%)
Tumores ca
SNC: 4 (0.2%)
Oftros tipos de.
cancer: 428
(26%)
Cancer 3@3%) 655 (39.7%) 564%) NA NA
metastisico en
tumores sélidos
Sobrevidaaun | NA 358% NA NA Mortalidad
aiio global: HR: 1.73

(1C95 %: L.15-
2,53) ajustado
por edad y sexo
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NA: no aplica; IMC: indice de masa

corporal. TNM: sistema de estadificacién
TNM. NH: No Hodgkin; ERC: enfermedad
renal crénica; LRA: lesion renal aguda.

Fisiopatologia

Los términos wvitamina Bl12 vy cobalamina son
intercambiables. El Homo sapiens no puede
sintetizar la vitamina B12, debe adquirirla de
forma exdgena, pues solo la sintetizan bacterias y
arqueas (por simbiosis existe en algunas fuentes
animales). Su papel esencial estd en ser una
coenzima relacionada con procesos de sintesis
de 4cidos nucleicos y de metionina (desde
homocisteina) (18).

En el cuerpo humano solo hay dos formas
biol6gicamente activas de la cobalamina:
metilcobalamina, coenzima clave en la sintesis
de purinas y pirimidinas, y adenosilcobalamina,
que participa en la degradacién enzimatica de
acidos grasos, al actuar como coenzima de la
metilmalonil-CoA mutasa (19). La cobalamina
desempefia un papel fundamental en la divisién
celular y el metabolismo corporal, aunque la
dosis diaria recomendada (7 ug/dia) puede no ser
suficiente para garantizar la estabilidad genémica
(20-22). Sin embargo, sus reservas suelen durar
hasta cinco afios en caso de cese de su aporte
exdgeno (23).

Vitamina B12 y factores relacionados con su
absorcién

La cobalamina derivada de la ingesta se acopla a
la haptocorrina (HC), debido a la presencia de
HC en la saliva. El complejo HC-cobalamina es
transportado al duodeno, donde la HC se degrada
enzimaticamente. La cobalamina libre se une al
factor intrinseco (FI). La captacién intestinal de
la cobalamina unida al FI ocurre en el ileon
terminal (19) (figura 1).
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Figura 1

Absorcion, transporte y acumulacion cobalamina en el

cuerpo humano

Transcobalaminas

La cobalamina sérica se une a unas proteinas
conocidas como transcobalaminas (TC). La
mayoria de la cobalamina (80 %) se transporta
enla TClyla TCII, y el 20% en la proteina
de transporte activo, TC II (18,20). La absorcién
de cobalamina unida a TCII (holo-TCII) por
los tejidos estd mediada por receptores especificos
de TC en la superficie celular. La cobalamina es
liberada por protedlisis después de la endocitosis
del receptor unido al complejo holo-TCIIL. La
mayoria de la cobalamina que ingresa al cuerpo a
través de la nutricién se almacena en el higado.
Los hepatocitos no tienen receptores para la TC
II. La absorcion de la cobalamina por el higado
estd mediada por células endoteliales (24). En
la tabla 2 se resumen las propiedades de la
cobalamina.

Tabla 2
Resumen de las propiedades importantes de las
transcobalaminas

Transcobalamina IT Transcobalamina I

Sitios de sintesis

Higado, enterocitos, endotelio,

Glandulas salivares, mucosa gastrica,
células mieloi

Peso molecular

38 kD

60 kD

Constante de afinidad

L1x10'M

0.8 x 10'/M

Vida media en plasma

40 minutos

6-9 dias

Capacidad de union de la cobalamina | 380-1130 pmol/L

total en plasma

145-860 pmol/L

Fuente: adaptado de (19)

Hipervitaminemia B12

Existen tres grandes mecanismos fisiopatoldgicos
que explican la presencia de una cantidad
elevada en la sangre de vitamina B12 (11):

Aumento de la cobalamina en la sangre por
aumento en su ingesta o0 administraciéon exdgena
o liberacién excesiva de sus dep6sitos corporales
en tejidos e higado.

Incremento en disponibilidad de TC, por
aumento en su produccién o disminucién en su
eliminacién.

Deficiencia cuantitativa o disminucién en la
afinidad de Ia TC por la cobalamina.

Enfermedades  hematolégicas vy  cantidades

elevadas de cobalamina

La cobalamina desempefia un papel esencial
en la hematopoyesis y las TCI y TCIII
se sintetizan principalmente en células del
linaje mieloide y son marcadores de granulos
secundarios de los neutrdfilos (18,25,26).
Las altas concentraciones de cobalamina se
han observado en enfermedades hematoldgicas
malignas, principalmente de estirpe mieloide,
como los sindromes mieloproliferativos crénicos,
el sindrome hipereosinofilico primario (con
cantidades muy elevadas que permiten
diferenciarlo de otras causas no clonales de
eosinofilia), los sindromes mielodisplasicos y las
leucemias mieloides agudas (24,27).

En pacientes con trastornos
mieloproliferativos, las concentraciones elevadas
de cobalamina estan asociadas con el aumento
en la liberacién de HC (o cobalofilinas), por
la clona de granulocitos (24). Sin embargo, el
27,27 % de los casos se asocia con deficiencia
funcional de cobalamina, que se confirman por
un 4cido metilmalénico aumentado. Debido al
alto recambio celular, este incremento paradéjico
de los valores séricos de cobalamina puede
atribuirse a una regulacién positiva de la sintesis
de TCI y TCII, el aumento de la liberacién
celular de cobalamina por parte del higado o una
disminucién del aclaramiento de la cobalamina
plasmatica (28).
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CONCENTRACIONES ELEVADAS DE VITAMINA B12: ZCéMO INTERPRETARLAS!

Neoplasias solidas

En un estudio clasico realizado en Francia,
aproximadamente el 40 % de los pacientes con
elevada vitamina B12 presentaba una neoplasia
sé6lida, la mayoria de las cuales no habfan sido
diagnosticadas antes del ingreso hospitalario y no
se habfa confirmado una afectacién metastatica
en alrededor del 80% de ellos (11). Esta
asociacién se ha confirmado en otros estudios
observacionales (29,30).

En los tumores sélidos, las altas cantidades de
cobalamina estdn asociadas con un exceso de
sintesis por el tumor o al incremento de las TC I
y TCIII (31). En los casos de tumores hepéticos,
el mecanismo descrito es la disminucién del
aclaramiento hepatico del complejo holo-TCII
y el incremento de las cantidades plasmaticas
de cobalamina por degradacién excesiva de
hepatocitos (18).

Las concentraciones elevadas de vitamina B12
se han descrito como marcador potencial de
tumores con mal prondstico (32). Varios estudios
han validado el uso del indice vitamina B12
X protefna C reactiva (IBC) mayor de 40.000
como marcador prondstico en pacientes con
cdncer metastdsico en manejo paliativo, que se
han asociado con una tasa de mortalidad del
90% a los tres meses, y un IBC inferior a
10.000, con una tasa de mortalidad del 50 %,
con una relacién entre el IBC y la supervivencia
claramente significativa (p < 0,0001) (33,34).

Para 2021, Lacombe et al. (35) publicaron una
evaluacién sobre la incidencia de los tumores
sélidos en pacientes con vitamina B12 elevada
de manera persistente (dos mediciones en un
intervalo de uno a 48 meses), en comparacién
con pacientes con valores séricos normales
y con hipervitaminemia Bl2 no persistente
y excluyendo casos confirmados de anemia
perniciosa o suplencia de cianocobalamina,
ademds de pacientes en unidades de cuidado
intensivo o unidades obstétricas. El seguimiento
se realiz6 a 60 meses. En el grupo de
elevacion persistente se evidencié un diagnéstico
incidental de tumor sélido en el 20,8 % de los
pacientes del grupo de elevacién persistente, en
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contraste con un 3,8 % en el grupo control (p <

0,001) (35).

Enfermedad hepdtica aguda y crénica

En la enfermedad hepética aguda se ha descrito
una prevalencia de hipervitaminosis B12 del 25
% al 40 % (36). El consumo de alcohol también
se asocia con altas cantidades de vitamina B12,
en ausencia de enfermedad hepética crénica

conocida (12). Un estudio realizado en pacientes
hospitalizados en un servicio de medicina interna
encontré que el 50% de los casos descritos
con hipervitaminosis B12 estin relacionados con
enfermedades hepiticas no neoplasicas (37).
Las concentraciones elevadas de cobalamina
en estos pacientes con enfermedad hepética se
deben a la disminucién de la captacién hepatica
tisular por parte de las células endoteliales
en el parénquima hepitico de cobalamina y
del complejo holo-TCII (18), teniendo en
cuenta que los hepatocitos carecen de receptor
especifico para este complejo. La tabla 3 resume
las etiologias de hipervitaminemia B12 mas
importantes.

Tabla 3

Causas de elevacion de la vitamina B12

Patologias no

Mecanismos descritos

oncolégicas (intervalo de
confianza del
95 %)

Enfermedad renal 6,3 (2,7-8,1) | Disminucion de la transulfuracion por falta de
cronica cistationina beta sintasa
Enfermedad hepatica 5,4 (3,1-6,9) | Disminucion de la captacion hepatica del
cronica complejo HC-cobalamina
Enfermedades 5,7 | Produccion y liberacion de HC por granulocitos

hematoldgicas

Alcoholismo

5,74 (2,76-11,96)

Disminucion de la captacion hepatica del
complejo HC-cobalamina, almacenamiento
defectuoso

Patologias oncologicas

Cancer (en general)

5,48 (2,85-10,55)

Exceso de sintesis por el tumor o incremento de
cobalofilina (TC Iy TC III)

Neoplasias solidas
N P

29

Metastasis hepaticas

6,2

Hepatocarcinoma

33

Disminucion del aclaramiento hepatico del
complejo HC-cobalamina y el incremento de las
cantidades plasmaticas de cobalamina

Cancer
gastrico/esofagico

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

Céncer colorrectal

1,68 (1,13-2,49)

Metabolismo andémalo de la cobalamina

Cancer de pancreas

2.28 (1,02-5,11)

Neoplasia mieloide

6,94 (5,23-9.20)

Produccion y liberacion de HC por granulocitos
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Enfoque clinico

En la practica clinica, las concentraciones
elevadas de vitamina B12 son generalmente
un hallazgo incidental. Dada su asociaciéon
con distintos mecanismos fisiopatoldgicos
concurrentes, se recomienda que haya una
bisqueda exhaustiva, segin hallazgos clinicos y
bioquimicos, partiendo de una estandarizaciéon
con la técnica de laboratorio y los puntos de corte
establecidos, en caso de realizar seguimiento
para confirmar la persistencia de este fenémeno,
debido a posibles fenémenos de normalizaciéon
espontanea.

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 4cido metilmalénico. Un nivel de este dltimo
metabolito superior a 350 nmol/L diferencia
entre deficiencia de cobalamina y deficiencia de
acido folico, condicion en la que también se eleva
la homocisteina sérica. Los valores altos de acido
metilmal6nico son secundarios a la inactivacién
de metilmalonil-CoA mutasa, reaccién que no se
ve afectada por otras vitaminas del metabolismo
de un carbono (38). Las cantidades elevadas de
cobalamina durante una deficiencia funcional,
por su parte, se deben al aumento en la unién de
la vitamina B12 a las TC Iy TCIII (secundario
a una elevacién de estas), lo que implica una
disminucién en la TCII, lo que resulta en un
suministro reducido de cobalamina a las células
(39).

Asi mismo, determinar la administracién
exdgena de vitamina B12 requiere una historia
clinica completa que incluya el consumo
de complejos multivitaminicos, los cuales
comidnmente son automedicados y no reportados
por el paciente. Adicionalmente, se debe tener
en cuenta que la administracién parenteral
crénica de vitamina Bl2 en personas con
anemia perniciosa induce la formaciéon de
autoanticuerpos contra la TCII, lo que
disminuird el aclaramiento de la TCII y
aumentara los valores séricos de cobalamina,

hallazgo descrito hasta en un 30 % de usuarios de
vitamina B12 de forma parenteral (40).

En paralelo, se deben descartar condiciones
autoinmunes y el curso de una lesiéon renal
aguda, que lleva a una disminucién en la tasa de
depuracion de las TC, teniendo en cuenta que
estas causas no explican valores =1355 pg/ml
(1000 pmol/L) (41).

Los valores de vitamina B12 podrian servir,
ademds, en el enfoque del paciente con
poliglobulia y eosinofilia clonal, para diferenciar
causas primarias y secundarias, ya que estin
elevados de manera sostenida en este primer
grupo (24).

De igual forma, se ha postulado como
marcador subrogado de integridad del
parénquima hepatico, en el seguimiento de
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica.
En un estudio de pacientes con falla cardiaca,
mayores concentraciones de vitamina B12 se
relacionaron con hiperbilirrubinemia directa y
esta, a su vez, con congestion pasiva de los
sinusoides hepaticos en el contexto de un
sindrome cardiohepatico en curso (42).

En definitiva, si bien la hipervitaminosis
B12 se ha relacionado con un gran nimero
de entidades clinicas, desde condiciones
inflamatorias crénicas —como lupus eritematoso
sistémico, enfermedad de Still y artritis
reumatoide (43,44)—, pasando por trastornos
renales y hepaticos agudos (36,45), hasta la
presencia de ciancer de mama, colon, pancreas,
estomago y enfermedad metastédsica al higado
atin estadio preclinico (12,46), ademas de
trastornos mieloproliferativos (policitemia rubra
vera) y algunas leucemias agudas (11), la solicitud
de estudios complementarios debe partir de
un juicio clinico razonable, individualizando
cada caso segin los hallazgos relevantes en la
anamnesis y el examen fisico.

Debido a que se pueden presentar elevaciones
transitorias de la vitamina B12, se deberia evaluar
la persistencia de su elevaciéon. Ademas, para
evitar los elevados costos que pueden conllevar
los estudios innecesarios, en la figura 2 se
propone un algoritmo diagndstico para el enfoque
del paciente con hipervitaminemia B12 en la
practica clinica.
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elementos clinicos o paraclinicos que asi
lo sugieran. No solo condiciones hepaticas
y hematoldgicas (entre estos los trastornos
mieloproliferativos) son causa de cantidades
== | séricas elevadas de vitamina B12. Al
parecer, algunos tumores sélidos modifican su
metabolismo tisular y hepdtico tempranamente,
lo que podria orientar hacia una sospecha
diagnéstica 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 Bl2 como
una herramienta bioquimica para predecir la
sobrevida en pacientes con cincer metastésico
e, incluso, un seguimiento a pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica. Sin embargo,
todavia falta evidencia cientifica que confirme
su utilidad en estos dltimos escenarios
Conclusiones clinicos, a través de cohortes prospectivas, asi
como parametros de laboratorio estandarizados
internacionalmente.

La vitamina Bl12 o cobalamina cumple un
papel clave como coenzima en la sintesis del
ADN vy la maduracién 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 pancreiticas; luego, se
absorbe en el fleon distal, unida al FI. El complejo
B12-FI se une a receptores de las células del
ileon por endocitosis. La vitamina B12 pasa al
torrente circulatorio unida a las TC, proteinas
indispensables para su forma activa.

Figura 2
Enfoque clinico propuesto para pacientes con
hipervitaminosis B12

La vitamina Bl12 o cobalamina cumple un
papel clave como coenzima en la sintesis del
ADN vy la maduraciéon celular. El organismo
humano no es capaz de sintetizarla y debe
obtenerla de Ia 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 FI. El complejo
B12-FI se une a receptores de las células del
ifleon por endocitosis. La vitamina B12 pasa al
torrente circulatorio unida a las TC, proteinas
indispensables para su forma activa.

Es usual para el clinico encontrar pacientes
asintométicos con valores séricos elevados de

vitamina B12 (prevalencia del 12 % al 18 %, Conflicto de intereses

segin registros hospitalarios), por lo que es

necesario realizar un abordaje sistematico a Ninguno por declarar por parte de los autores.
partir de los tres fenémenos fisiopatoldgicos que

lo explican. Ademds, debe alertar al clinico Agradecimientos

ante su elevacién persistente, y mds ain en
presencia de elementos que sugieran entidades ya
mencionadas.

Se propone empezar por descartar un aumento
de la ingesta exégena de cobalamina o una
deficiencia funcional de esta, valiéndose de
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Universitario La Paz (Madrid, Espafa), por
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