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Hipervitaminosis B12 Asociada A Patologia Tumoral
Hypervitaminosis B12 Associated With Tumor Pathology
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Resumen
Objetivo: vincular la relacion entre hipervitaminosis B12 y desarrollo tumoral.

Material y Métodos: Estudio observacional retrospectivo casos-control con seguimiento de 1050 pacientes de Atencion
Primaria-Hospitalaria de Valladolid a lo largo de tres afios; 800 con valores de vitamina B12 >970 pg/ml. Exclusion: pacientes
hematologicos y oncologicos. Se han retirado 205 casos (reposicion parenteral, pérdidas del sistema y tumores previos) y
estudiado en un segundo tiempo 250 pacientes (controles) con normovitaminemia B12 (vn:180 a 970 pg/ml).

Las variables edad, sexo, procedencia, acido folico, vitamina C, A y B12, toma de anticonvulsivantes, tabaco, alcohol,
comorbilidades y patologias relacionadas se expresan en OR e IC95%.

Resultados: Los procesos no tumorales, con OR 3,33; 1C95% (3,07-3,6), y los tumorales con OR 2,3; 1C95% (2,09-2,72)
incrementan el riesgo de ocurrencia tres veces y dos veces, con una Sensibilidad (S) 88-48 % respectivamente.

Conclusiones: En presencia de hipervitaminosis B12 mantenida, las patologias constitucionales y los tumores, en especial
ginecoldgicos, expresan mayor riesgo de ocurrencia, si bien con alta Sensibilidad (S) en las primeras, pero con baja Especificidad
(E) en ambos casos (5-30%).
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Abstract
Objective: linking the relationship between hypervitaminosis B12 and tumor development.

Material and methods: Retrospective observational study cases-control with follow-up of 1050 patients of Primary-Hospital
Care of Valladolid over three years; 800 with vitamin B12 values >970 pg/ml. Exclusion: haematological and cancer patients.
205 cases (parenteral replenishment, system losses and previous tumors) have been withdrawn and 250 patients (controls) with
normovitaminemia B12 (vn:180 to 970 pg/ml) studied in a second time. The variables age, sex, provenance, folic acid, vitamin C, A
and B12, taking anticonvulsants, tobacco, alcohol, comorbilities and related pathologies are expressed in OR and 1C95%.

Results: Non-tumor processes, with OR 3.33; 1C95% (3.07-3.6), and tumours with OR 2.3; 1C95% (2.09-2.72) increase the risk of
occurrence three times and two times, with a Sensitivity (S) 88-48 % respectively.
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Conclusions: In the presence of maintained B12 hypervitaminosis, constitutional pathologies and tumors, especially gynecological,
express an increased risk of occurrence, although with high sensitivity (S) in the former but with low specificity (E) in both cases

(5-30%).
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B12 hypervitaminosis, tumors, cancer, hypercobalaminemia.

Introduccién
iveles alterados de vitamina B12 y acido folico
se relacionan con una capacidad de metilacion
alterada y una formacion de ADN defectuosa
inductora de cancer ’>’*’4, También se vinculan
con la presencia de biomarcadores de ruptura
cromosdmica en leucocitos 4, que, en casos

de deficiencia, puede mejorar con la suplementacion

vitaminica. °

No son desdefiables lo casos de hipervitaminosis B12 con
sintomas de deficiencia, cuando la cianocobalamina no
llega a introducirse en las células.

Ante unos niveles séricos elevados y mantenidos de
B12 en sangre deben descartarse patologias de origen
hepatico, hematologico, neoplasico, renal, autoinmune ¢
infeccioso. Ademas la hipervitaminosis B12 se comporta
como factor de mal prondstico en edades avanzadas,
siendo predictor de supervivencia, sobre todo en el cancer
ya instaurado.?’3’¢’7’8

Asimismo puede actuar como sefializador o alarma en la
aparicion precoz de cancer, pero también en la progresion
tumoral.

El presente trabajo ha tenido la finalidad de detectar
neoplasias en fase temprana en pacientes con
hipervitaminosis B12, a los que se ha seguido a lo largo
de tres afios a través de sus historias clinicas, asi como
definir la casuistica de otras patologias asociadas, en
las cuales podria comportarse como marcador tumoral
inespecifico y/o reactante o biomarcador de fase aguda
respectivamente.

Metodologia

Estudio observacional retrospectivo no intervencionista
de una serie de 1050 pacientes pertenecientes a las Areas
Este y Oeste de Valladolid con estudio de la vitamina B12

a lo largo de tres afios desde enero de 2016. De la muestra,
800 individuos obtuvieron valores altos (970-1.500 pg/
ml) o muy altos (> 1.500 pg/ml), segiin los intervalos
de referencia del laboratorio (valor normal: 180-970 pg/
ml). En un segundo tiempo se analizan 250 (controles)
proporcionales por sexo, edad y procedencia (Atencion
Primaria/ Atencion Especializada).

El método de medida utilizado en laboratorios centrales
es un inmunoensayo de electroquimioluminiscencia con
particulas paramagnéticas en el analizador automatico
DXI-800® de Beckman Coulter. Se han eliminado los
casos de reposicion parenteral de vitamina B12 mas las
pérdidas del sistema.

La recogida de datos se ha efectuado a partir de la Gltima
analitica en la que aparece la vitamina B12 elevada,
consultando todos los parametros analiticos reflejados,
éxitus y patologias asociadas, concordancia con alcohol,
tabaco, vitamina C y A y toma de anticonsulsivantes. Los
resultados se expresan en OR e 1C95%.

Todos estos parametros se incluyen en un total de 33 items
de respuesta binaria, mas un item de incidencias en texto
abierto, donde se apunta causa del obito, fecha de tltima
analitica con B12 elevada, tumores previos, y casos de
exclusiones del estudio (reposiciones parenterales).

Este trabajo constituye la tercera parte de un estudio que
se inici6 con 100 pacientes a lo largo de un afo y que
ha ido incrementando la muestra progresivamente para
dotarlo de mayor potencia estadistica, afladiendo ademas
un grupo control y con seguimiento durante tres afios
consecutivos.

El Comité de Etica de Investigacion con medicamentos
Area de Salud Valladolid emite informe favorable y
aceptacion con codigo PI 19-1369 AP.
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Resultados
La edad media es 52 afios, 61 hombres y 47 mujeres. El 70%

proceden de Atencion Primaria, 30% Atencion Especializada
y centros concertados ( Tabla 1).

N % H M  |EDAD HOMBRES(Afios) |IC 95%(Afios) |EDAD MUJERES(mujeres) |IC95%(afios)
de 0a 25 96 12 32| 64 17|12A 21 1614 A 19
de25 a 50 119 15 39| 80 44/40 A 48 42|40 A 45
de 50 a 75 312 39 103 209 67|64 A 70 66(64 A 68
de 75 a 100 273 34 90| 183 80|79 A 81 81(80 A 82
800 100 264 536

Tabla 1: Distribucion demogrdfica de los casos.

La probabilidad de ocurrencia de un tumor se multiplica
por 2 (OR 2.3; 1C95% 2,09-2,72) en presencia de niveles
supranormales de vitamina B12 (S 48%, E 5%). Los tumores
ginecologicos, con una OR 7,04; 1C95% (2,48-29,36), son los

unicos que muestran significacion estadistica, la cual no llega
a ser alcanzada en tumores digestivos y hepaticos, a pesar del
aumento del riesgo en torno a dos veces (OR 1,7; 1C95% 0,88-
3,27 y OR 2,05; 1C95% 0,54-8,91) (Tablas 2 y 3).

Tabla 3: Distribucion de procesos tumorales

Los procesos no tumorales (8767 recogidos) incrementan
su riesgo 3 veces (OR 3,33; 1C95% 3,07-3,6) y 15 veces
cuando se trata de enfermedades constitucionales (OR
15,1; 1C95% 2,06-11,06). La probabilidad es proxima a 7

sanoscon B12 normal enfermos conB12 nor|sanoscon B12 elevada enfconB12 devada OR liminf Lim._sup.
PROCESDS TUMORALES 218 32 598 202 2.3 2,09 2,72
TUMDIGESTIVOS 238 11 741 58 1,7 0,88 3,27
TUM HEPATICOS 248 2 JB7 13 2,05 0,54 891
TUM UROLOGICOS 242 2 778 22 0,85 0,37 1,92
TUM CUTANEDS 249 1 785 15 475 0,62 36,3
TUMSNC 248 4 792 B 062 0,18 2,08
TUM MUSCESQUEL 246 4 754 =] 0,46 0,12 1,64
TUM CARDIACOS 249 1 797 3 0,93 0,09 9,03
TUM GINECOLOGICOS 248 2 757 43 7,04 2,48 29,36
TUM PULMONAR 248 1 791 9 2.8 0,26 16,58
Tabla 2: Procesos Tumorales
ENFERMO SANQOS

B12 ELEVADA 202 598 800 SENSIB 48%
B12 NORMAL 218 32 250 ESPECIE 59%

420 630 1050 VPP 19,20%

en las patologias infecciosas, cercana a 4 en enfermedades
hepaticas y hematolodgicas y alrededor de 3 en nefropatias,
enfermedades vasculares y sistémicas. (S 88%, E 29%).
(Tablas 4y 5).
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Tabla 4: Distribucion de procesos no tumorales

No hay significacion estadistica asociada a las patologias
endocrinometabolicas, procesos neuroldgicos ni con los
¢éxitus registrados en nuestra muestra (115 casos, 14%)
(Tabla3)

Discusion

Algunos estudios encuentran un riesgo aumentado en dos
veces el cancer de mama en los casos de niveles mas bajos
de B12 en sangre’. En mujeres posmenopausicas hallan
asociacion entre disminucion del riesgo y niveles mas
elevados '°. Pero, en general, los estudios casos- control
que comprueban la asociacion del cancer de mama con
los niveles de B12 concluyen la no asociacion para niveles
tanto bajos como altos !'. Por otra parte destaca la poca
evidencia demostrada en los ensayos clinicos aleatorios bien
controlados 2’13,

sanos negativos enfermos nqsanos positi enf.positivd OR lim inf Lim.sup.
PROCESOS NO TUMOS 2023 227 4741 1776 3,33 3,07 3,6

sanos con B12 nornenfermos c{sanos con B|enf.con B12OR lim inf Lim.sup.
CONSTITUCIONALES 249 1 754 46 15,1 2,06 11,06
ENDOCRINOMETAB 183 67 591 209 0,96 0,71 1,28
HEMATOLOGIA 240 10 692 108 3,74 1,93 7,22
INFECCIOSOS 248 2 75 42 6,87 1,64 28,67
NEFROLOGICOS 239 11 107 693 3,35 1,78 6,3
HEPATICOS 245 5 740 60 3,97 1,57 9,99
NEUROLOGICOS 226 24 725 75 0,97 0,6 1,55
VASCULAR 218 32 617 183 2,9 2,35 3,44
SISTEMICOS 175 75 440 360 2,85 2,19 3,7
EXITUS 180 70 685 115 0,43 0,31 0,58
Tabla 4: Procesos No Tumorales

ENFERMO SANOS

B12 ELEVADA 1776 4741 6517 SEMNSIB B8%
B12 NORMAL 227 2023 2250 ESP ECIFI 29%

2003 6764 8767 VPP 20,20%

La asociacion con tumores solidos hepaticos, de mama
y digestivos en general, constituyen las neoplasias mas
frecuentemente definidas en la bibliografia. 7’'* Podriamos
atribuir nuestro resultado, que multiplica siete veces la
probabilidad de ocurrencia de tumores ginecoldgicos, a la
alta proporcion de mujeres en la muestra (3:1) de edad media
47 afios, y con 215 casos en rango de edades de 0-50 aos.

No hay significacién con tumores digestivos y hepaticos,
con enfermedades endocrinometabolicas, ni con los éxitus,
como en estudios previos 2’3, en los que la mortalidad se
ve incrementada en presencia de hipervitaminosis B12,
tanto cuando se asocia a cancer como sin ¢l y en los que
la casuistica de fallecimientos era mucho mas alta (20-
25%), la cual fue acompanada, por otra parte, de rangos de
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edades mas elevados en general. No obstante, si se muestra
significacion cuando se contabilizan enfermedades hepaticas,
hematologicas y sistémicas de toda indole.?’*””

Sesgos cometidos por los distintos observadores a pesar de
la recogida de datos bajo una misma consigna podrian ser en
parte responsables de la variabilidad en los resultados. En otro
sentido la toma de vitaminas C y A, apenas se ve reflejada en
las historias clinicas o bien la casuistica es infima, lo mismo
para la toma de anticonvulsivantes en patologias neurologicas,
asi como factores como el alcohol o el tabaco, y el acido folico,
que tampoco se deducen significativas.

Se desprende un corolario contradictorio al aumentar el
tamafio muestral y encontrar menos significacion estadisitica,
ya que los resultados han sido mas anodinos. Podria
ser interesante utilizar otros marcadores en el estudio,
cumplimentando el petitorio analitico con transportadores que
faciliten afinar resultados (Transcobalamina II, Haptocorrinas,
Holotranscobalamina, Receptor soluble celular sCD320 y
autoanticuerpos antiTCB).

Conclusiones

La hipercobalaminemia es factor de alta S(88%) para padecer
enfermedades constitucionales pero con reducida E (29%-
5%) y bajo Valor Predictivo Positivo (VPP 20%), y tanto para
éstas como para todo tipo de procesos tumorales, entre los que
destacan las neoplasias ginecologicas.
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