Fisiopatologia de la hipervitaminosis B12:

Articulo de revision
\Vol. 64
NUm. 3

del origen al acontecimiento
clinico. Revision de alcance

Beatriz Fernandez-Téllez'2, José Antonio Franco-Rico??, Edith Valdez-Martinez'c

Resumen

La funcién que la hipervitaminosis B12 pudiera tener en la
evolucion clinica de diversas enfermedades es controver-
sial, ademas de ser un hallazgo clinico subestimado. El ob-
jetivo de esta revision fue mapear la literatura referente a
los mecanismos fisiopatologicos que explican el incremento
de los niveles séricos de la vitamina B12 (vB12) en algunas
enfermedades en adultos. La Declaracién de items preferi-
dos de reporte para revisiones sistematicas y metaanalisis-
Extension para revisiones de alcance (PRISMA-ScR por
sus siglas en inglés) guid esta revision. La busqueda se
realizé en 2 bases de datos (PubMed y Google Académi-
co), en espafol e inglés, del 2000 al 2024. Se incluyeron
20 estudios de un total de 568 cribados. Tres fueron los
principales mecanismos fisiopatoldgicos que explicaron la
hipervitaminosis B12: (1) la suplementacion oral o parente-
ral de vB12, la cual puede inducir la formacién de autoan-
ticuerpos anti-transcobalamina II; (2) el aumento sérico de
transcobalaminas I, Il y Ill por sobreproduccion o por dismi-
nucion en su depuracion, y (3) la deficiencia funcional de las
transcobalaminas. En suma, la hipervitaminosis B12 denota
un trastorno en el metabolismo de la vB12 y pudiera servir
como indicador de un proceso fisiopatolégico con potencial
diagnostico y prondstico para varias enfermedades.

Abstract

The role that hypervitaminosis B12 may play in the clinical
course of various diseases is controversial, in addition to
being an overlooked laboratory finding. The objective of this
review was to map the literature regarding the pathophysio-
logical mechanisms that explain the increased serum levels
of vitamin B12 (vB12) in some adult diseases. The Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analy-
ses-Scoping Review Extension (PRISMA-ScR) checklist
guided this scoping review. The search was performed in
2 electronic databases (PubMed and Google Scholar), in
Spanish and English, for the years between 2000 and 2024.
Twenty studies out of 568 found and screened were inclu-
ded. The main pathophysiological mechanisms that explai-
ned the hypervitaminosis B12 were 3: (1) oral or parenteral
supplementation of vB12, which can induce the formation of
autoantibodies anti-transcobalamin II; (2) serum increase of
transcobalamins |, Il and Il by overproduction or reduction
in their clearance; and (3) functional deficiency of the me-
tabolism of transcobalamins. In sum, hypervitaminosis B12
denotes a disorder in the metabolism of vB12, and it could
serve as a biomarker of a pathophysiological process with
diagnostic and prognostic potential for various diseases.
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Introduccion

Iniciamos con una sinopsis de las principales rutas biolo-
gicas y proteinas involucradas en la absorcion de la vitamina
B12 (vB12), y la secuencia de interacciones moleculares
claves involucradas en su metabolismo normal; después,
con base en la evidencia cientifica existente, explicamos la
fisiopatologia de la hipervitaminosis B12 en algunas enfer-
medades.

La vB12 de origen natural proviene del consumo de pro-
teina de origen animal. En la figura 1 se sefiala que, en la
boca, la vB12 se une a la haptocorrina (o transcobalamina I)
secretada por las glandulas salivales. En el duodeno, las
enzimas proteoliticas pancreaticas degradan esa haptoco-
rrina y la vB12 liberada es entonces captada por el factor
intrinseco (glicoproteina secretada por las células parietales
de la mucosa de la pared del estémago). En el ileon termi-
nal, especificamente en los enterocitos, la vB12 unida al fac-
tor intrinseco es absorbida por endocitosis, accion mediada
por el receptor denominado complejo Cubilina/AMN (cubi-
lina, proteina de membrana periférica; AMN o amnionless,
proteina transmembrana con actividad endocitica). Una vez
en el citoplasma, el factor intrinseco es degradado dentro
del lisosoma;"? la vB12 alli liberada regresa al citoplasma
con la ayuda de la LMBD1 (proteina localizada en la mem-
brana lisosomal).? La vB12 es exportada al torrente sangui-
neo por el transportador MRP-1 (multidrug resistant protein
1, perteneciente a la familia de los transportadores ABC).2
En el torrente sanguineo, = 20% de la vB12 se une a su
transportador, la transcobalamina Il (TCIl), codificada por
el gen TCNII,*5 con la que forma el complejo TCII-B12.
Este complejo representa la fraccion bioldgicamente dis-
ponible o activa de la vB12. El complejo TCII-B12 se une
a los receptores de la membrana plasmatica, los CD320,
para proveer de vB12 a las células.2%7 La vB12 intracelular
tiene 2 formas activas, la metilcobalamina citoplasmatica
y la adenosilcobalamina mitocondrial. Ambas son cofacto-
res esenciales para las enzimas metionina sintetasa y la
metilmalonil-CoA mutasa, enzimas directamente implica-
das en el proceso de metilacién del AND y ARN, la sinte-
sis de bases puricas, y en la succinilacion y produccion de
ATP.89 En los rifiones, gran cantidad de TCII-B12 es filtrada
y recapturada mediante el receptor-transportador megalina
(proteina localizada en la membrana de las células del
tabulo proximal).'®" Cuando los requerimientos celulares
de vB12 estan saturados, se lleva a cabo la excrecion de
vB12 por filtracion glomerular.®” Ademas, en sangre = 80%
de vB12 se une a las transcobalaminas | y Ill (TCl y TCIII)
para limitar su pérdida; estas transcobalaminas también se
unen a corrinoides (analogos inactivos de vB12) para impe-
dir que estos penetren a la célula via la ruta del receptor del
complejo TCll-vB12.1213
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Las concentraciones séricas anormalmente elevadas de
vB12 son un hallazgo clinico frecuentemente mal entendido
y subestimado, 21415 debido a, por un lado, |a falta de con-
senso sobre como interpretar la hipervitaminosis B12;514y,
por el otro lado, la controversia sobre el rol que la hipervi-
taminosis B12 pudiera tener en la historia y evolucion de
diversas enfermedades. Esto representa una brecha en
el conocimiento cientifico que limita la toma de decisiones
informadas en la practica clinica. El objetivo de esta revision
de alcance fue mapear el campo de investigacion referente
a los mecanismos fisiopatologicos que explican el incre-
mento de los niveles séricos de vB12 en diversas enfer-
medades en adultos, con el propdsito de identificar areas
donde aun se requiere de investigacion y de resumir la evi-
dencia que ayude al clinico a profundizar su entendimiento
e interpretacion de la hipervitaminosis B12.

Metodologia

Se hizo una revision de alcance apegada a las directri-
ces de la declaracion PRISMA-ScR (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses — Sco-
ping Review Extension)."® La pregunta de investigacion se
formuld utilizando el acrénimo PCC (poblacion, concepto,
contexto) (cuadro I): ¢ Cuales son los mecanismos fisiopato-
légicos de la hipervitaminosis B12 en adultos con patologias
cronicas y agudas?

Criterios de exclusién

Se excluyeron estudios realizados en animales, mujeres
embarazadas, individuos con patologias que comprometie-
ran la absorcion de vB12, y los estudios cuyo fin era evaluar
la respuesta terapéutica a la suplementacion de la vB12.

Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

Las bases de datos consultadas fueron PubMed y
Google Académico y se emplearon los términos MeSH:
“biomarkers”, “inflammation mediators”, “vitamin B12”
‘hypervitaminosis B12”, *high plasma cobalamin”, “high
plasma vitamin B12”, ‘transcobalamins”, “malignancies”,
“chronic disease”, ademas de sindnimos y palabras estre-
chamente relacionadas, tanto en inglés como en espanol.
La busqueda se limité de enero de 2000 a diciembre de
2024. Los resultados de las busquedas fueron exportados
a una hoja de calculo en Excel, donde se identificaron y eti-
quetaron todos los duplicados y los que cumplian criterios
de exclusion. No hubo necesidad de contactar a los autores
de los estudios incluidos.
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Figura 1 Descripcion sintética de la ruta que la vB12 transita desde los alimentos hasta llegar al torrente sanguineo para alcanzar las dife-

rentes células del organismo
Ingesta de vB12
(material alimenticio)

Transcobalamina I (saliva)
se we a lavB12

Factor intrinseco
(células parietales gastricas)

|
i
i

< {Enzimas proteoliticas pancreaticas (duodeno)
! degradan a la transcobalamina I
i

B12 extracelular
(tracto digestivo)
-absorcién-

Factor intrinseco-vB12
[FI-vB12] (duodeno)

v

FI-vB12 es captado por el receptor CUBAM
(en lamembrama de los enterocitos del ileo terminal)

FI-vB12 entraal citoplasma
(enterocitos)

Se degrada el factor intrinseco
(dentro_de los lisosomas)

vB 12 intracelular
-transporte-

vBI12 por accién del transportador MRP 1
se transfiere hacia el torrente sanguineo

v : v

Transcobalamina II-vB12 Transcobalamina I-vB12 y
[TCI-vB12] (= 20% en sangre) Transcobalamina III-vB12

T (= 80% en sangre)

La captacién del TCII-vB12 ‘

a nivel celular es mediada por el
receptor CD320 (membrana plasmatica)

I

La recaptacion de la TCII-vB12 filtrada (rifiones)
es mediada por la megalina (tibulos renales)

vB 12 extracelular
(torrente sanguineo)
-transporte-

!

vBI12 libre intracelular

S

¥ - -

=3}

el . o

8= Permanece en el citoplasma o Entra ala mitocondria

&5

] |

— <

oD

z & v v

> Metilcobalamma Adenosilcobalamina
(cofactor) (cofactor)

Metionina sintetasa Metilmalonil-CoA mutasa

(enzima) (enzima)

Cuadro | Estrategia de busqueda mediante el acronimo PCC

Criterios de inclusion

Poblacion (P) Adultos = 18 afios

Contexto (C) Enfermedades cronicas OR agudas AND fisiopatologia OR mecanismos patogénicos
Concepto (C) Hipervitaminosis B12

Tipos de estudios Primarios OR secundarios, AND cuantitativos OR cualitativos

Idioma Espafiol OR inglés

Fecha de publicacion 2000 a 2024
Tanto OR como AND fueron los operadores booleanos empleados
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Sobre 568 estudios encontrados se eligieron 20 (figura
2). El tamizaje inicial de titulos y resimenes fue realizado
de forma independiente por 2 revisores [BF, JAF]. Todos
los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion
se recuperaron en texto completo para identificar las publi-
caciones relevantes. Este proceso de seleccién ameritd
reuniones iterativas entre revisores para identificar coinci-
dencia en la seleccion de estudios o para discutir los casos
de discrepancias y llegar a una decision consensuada. Los
20 articulos finalmente incluidos se clasificaron segun las

Figura 2 Diagrama de flujo PRISMA

enfermedades asociadas a la hipervitaminosis B12 y se
agruparon en las siguientes categorias: cancer, enfermeda-
des renales, enfermedades hepaticas, enfermedades infla-
matorias e ingesta exdgena de vB12.

Se dispuso una hoja de recoleccion para determinar cua-
les variables serian extraidas. Dos revisores (BF, EV) de
manera independiente, y por medio de un proceso iterativo
continuo, iban graficando la informacién y discutiendo los
hallazgos, para asi poder realizar la organizacion tematica
de los resultados (figura 3) y la descripcién general, narra-
tiva, de la literatura existente.

Identificacion de estudios en bases de datos electrénicas

Excluidos por estar duplicados (n = 30)
Excluidos por idioma (# = 8)

Excluidos por no cumplir con los criterios de
inclusién (n = 457):

— Fuera del margen de basqueda (n = 162)

— Poblacion de estudio no humana (n = 22)
— Valores normales de vB12 y sanos (n = 19)
— Deficiencia de la vB12 (n = 53)

— Embarazadas (rn = 10)

— Respuesta terapéutica de la vB12 (n = 69)
— Prevalencia e incidencia de vB12 (n = 14)
— Absorcion de vB12 comprometida (n = 39)
— Reporte o serie de casos (n =42)

— Errata (n=15)

— Cartas al editor (n = 22)

Excluidos por no cumplir con los criterios de

inclusion (n = 53)

— Sin acceso a texto completo (n = 4)

— <18 afios (n=26)

— No abordaban la alteracion del funcionamiento
normal del organismo ante la hipervitaminosis
BI12 (n=12)

— Buscaban establecer si la hipervitaminosis B12
era causa estadistica de enfermedades (n = 11)

Neoplasias (n = 10)

Enfermedades renales (n = 2)

Enfermedades hepaticas (n = 3)

Enfermedades inflamatorias (n = 3)
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Figura 3 Mecanismos que explican brevemente la fisiopatologia de la hipervitaminosis B12 total*5-9.12.14,15,17-30
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Abreviaturas y simbol ogia

vitamina B12

transcobalamina I
transcobalamina IT

complejo transcobalamina IT-vB12
complejo transcobalamina I-vB12
incremento

disminucion
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Resultados

Existen 3 principales mecanismos que explican el incre-
mento anormal de los niveles séricos de vB12: (1) suple-
mentacion oral o parenteral de vB12; (2) aumento sérico de
las TCI, TCII, TCIIl debido al incremento en su produccion
0 a la disminucion en la velocidad con la que éstas son eli-
minadas, y (3) deficiencia funcional de las transcobalami-
nas. La figura 3 ilustra en una secuencia logica cada uno de
estos 3 mecanismos y su relacion con enfermedades.

Suplementacion oral o parenteral de vB12

El incremento sérico de la vB12 se explica por la produc-
cion de autoanticuerpos anti-TCII, los cuales interfieren en
la unién entre la vB12 y su proteina transportadora (TCII).
Como consecuencia, los receptores CD320 y megalina no
reconocen a la vB12 (sin su transportador), por lo que limi-
tan su internalizacion celular y contribuyen al incremento
de su concentracion en sangre. Esta respuesta inmunitaria
ha sido reportada en adultos mayores, y en individuos con
anemia perniciosa, neoplasias gastricas, o postoperados de
reseccion gastrica o intestinal, quienes son suplementados
con vB12 a dosis elevadas; sin embargo, también se ha
observado como un hallazgo inexplicable en individuos sin
suplementacién.'215

Aumento de TC por elevaciéon en su pro-
duccion o falta de aclaramiento

Neoplasias

Dos son los mecanismos primordiales implicados: uno
de ellos se observa en casos de cancer de mama, gas-
trico, colorrectal, pancreatico, de pulmon y renal; el otro se
observa primordialmente en tumores hepaticos.®'”

En el primer mecanismo, el proceso que conduce a la
hipervitaminosis B12 se explica por el hecho de que al divi-
dirse rapidamente las células tumorales generan una alta
demanda de vB12, dado que esta es fundamental para los
procesos de metilacion del ADN y ARN. Esta demanda de
vB12 se satisface a través de dos vias principales: una,
sobreexpresion del receptor CD320 para incrementar la
captacion de TCII-B12; y dos, sobreexpresion de los genes
TCN1y TCN2, los cuales codifican las TCI, TCII, TCIII (pro-
teinas esenciales para el transporte de la vB12); de ahi que
se incremente la captacion de vB12 por parte de las células
tumorales, aunado al consecuente aumento de los niveles
plasmaticos de la vB12 total.%14.18.19,20,21

En el hepatocarcinoma se han identificado los siguientes
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2 mecanismos: (1), proliferacion celular, lo que incrementa
la expresion de los genes TCNI'y TCN2 y acrecienta la sin-
tesis de las proteinas transportadoras, las transcobalami-
nas I, Il y lll, lo que trae como consecuencia que los niveles
séricos de TCII-B12 se eleven; (2) mala vascularizacion
hepatica que conduce a la destruccién de hepatocitos, lo
que resulta en una disminucion de los receptores CD320.
Por lo tanto, a pesar de que la TCII-B12 es la forma biol6-
gicamente activa de la vB12, esta no puede unirse eficaz-
mente al receptor CD320 debido a la escasez y saturacion
de este receptor, lo que provoca un aumento progresivo
de las transcobalaminas circulantes unidas a la vB12. Se
reporta una correlacion entre el tamafo tumoral y la hipervi-
taminosis en el 50% de los casos.*9222324

Cdncer y trastornos hematolégicos

En las leucemias mieloides agudas, la policitemia vera,
los sindromes mieloproliferativos crénicos y el sindrome
hipereosinofilico primario, se produce un aumento significa-
tivo en la produccion de granulocitos y de células progenito-
ras mieloides, lo que conduce a un incremento en los niveles
de TCI, TCIll y acido sialico. El aumento de estas moléculas
favorece la formacion de complejos TCI-B12 y TCIII-B12, lo
que eleva la capacidad de union insaturada a la vB12, entor-
pece la union efectiva de la vB12 con el receptor CD320, e
inhibe la internalizacion celular de la vB12 en el higado, lo
cual limita su funcién y almacenamiento. La evidencia?!-25
sefiala que estos niveles permanecen elevados especial-
mente durante el primer afio después del diagndstico.

Enfermedad renal cronica

La formacion de autoanticuerpos dirigidos contra la TCII,
caracteristica de la enfermedad renal cronica, ocasiona una
disminucion de esta proteina transportadora de la vB12.
Asimismo, la presencia en sangre de una proteina anormal,
de union a la vB12, altera tanto la recaptura de la TCII-B12
como la afinidad de la TCII por la vB12. Ademas, los defec-
tos en la reabsorcién implican un incremento en la pérdida
de TCII-B12. Todo esto conduce a una disminucién en la
internalizacion celular de la vB12 y a la consecuente eleva-
cion sérica progresiva de la vB12 total.'7:26.27

Deficiencia funcional de las transcoba-
laminas

Las patologias hepaticas tanto agudas como cronicas
(por ejemplo, hepatitis aguda, enfermedad hepatica por
alcoholismo, cirrosis hepatica) generan una destruccion
progresiva de las células hepaticas y ocasionan disminucion
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en la expresion de receptores CD320, liberacion de la vB12
almacenada, incremento en sangre de TCI-B12 y TCIII-B12,
y disminucion en la sintesis de TCII, lo cual resulta en un
incremento sérico de los niveles de vB12 total.'”2226 En |a
misma linea se exponen los procesos patogénicos presen-
tes durante la congestion hepatica y la disfuncién hepato-
celular que son postulados para explicar la posible relacion
entre la insuficiencia cardiaca aguda y cronica con la hiper-
vitaminosis B12 total.?

En las enfermedades inflamatorias (por ejemplo, lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, enfermedad de
Still, enfermedad de Gaucher, especialmente durante su
fase aguda) se reporta un aumento de polimorfonucleares/
granulocitos que estimula la sintesis de TCI, TCIl, y TCIIl, y
la formacion (clinicamente no significativa) de autoanticuer-
pos anti-TCIl; ademas, los complejos inmunes disminuyen
tanto la depuracion renal como la absorcién tisular periférica
de vB12 y conducen al incremento sérico de los niveles de
vB12 total.17:29.30

Discusion

En esta revision de alcance se detalla de manera sucinta
las principales rutas bioldgicas y proteinas involucradas en
la absorcion de la vB12, y las interacciones moleculares
claves involucradas en su metabolismo normal; para asi,
facilitar el entendimiento de los principales mecanismos que
explican la fisiopatologia de la hipervitaminosis B12 en algu-
nas enfermedades, como: tumores soélidos, cancer hemato-
I6gico, enfermedad renal cronica, enfermedad hepética, y
enfermedades inflamatorias.

La evidencia publicada muestra que, en presencia de
entidades patoldgicas, la hipervitaminosis B12 denota un
trastorno en el metabolismo de la vB12 que conlleva un
incremento en la sintesis de transcobalaminas (sus trans-
portadores) o una disminucién en la velocidad con la que
éstas son eliminadas. En individuos sanos, la hipervitami-
nosis B12 se puede presentar en aquellos que son tratados
o0 suplementados con vB12 dado que la suplementacion
puede incrementar la saturacion de transcobalaminas.

La evidencia, también, indica que los niveles séricos de
vB12 total tienen pobre sensibilidad como marcador diag-
néstico o de seguimiento clinico de enfermedad, dado que
al cuantificar la vB12 total se esta midiendo la vB12 unida a
TCI, TCII, y TCIlI; es decir, la cantidad de macro proteina,
“macro-TC-B12”, y no Unicamente el complejo TCII-B12;1%:22
sin embargo, (a) los niveles persistentemente elevados de
vB12 total; es decir, confirmados con una segunda o ter-
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cera cuantificacion; y (b) el excluir el antecedente de suple-
mentacion con vB12, pueden incrementar la sensibilidad
de la prueba. Con todo, estudios (de investigacion clinica
y basica) adicionales son necesarios y urgentes para com-
prender los datos clinicos relacionados con los niveles ele-
vados de vB12, y para completar el entendimiento de la
rutas bioldgicas e interacciones moleculares involucradas
en el metabolismo de la vB12.

Una de las principales fortalezas de esta revision de
alcance se centra en el apego a los lineamientos PRISMA-
ScRy en la presentacion de resultados en un formato resu-
mido y accesible; empero, dentro de las limitaciones de esta
revision esta el hecho de que la estrategia de busqueda se
restringioé a dos bases de datos (PUBMED y Google Acadé-
mico) y a dos idiomas (inglés y espafol); esto pudo haber
limitado la inclusion de estudios relevantes, por ejemplo,
los publicados en idioma francés, los disponibles en otras
bases de datos como Scopus o Web of Science, y los no
publicados en bases de datos tradicionales. No obstante,
esta revision ayuda a los clinicos e investigadores a definir
el alcance y la naturaleza del tema en cuestion, ya sea para
orientar futuras investigaciones o para la toma de decisio-
nes informadas en la practica clinica.

Conclusiones

La hipervitaminosis B12 denota un trastorno en el meta-
bolismo de la vB12 y pudiera servir como indicador de un
proceso fisiopatoldgico con potencial diagnostico y pronds-
tico para varias enfermedades.
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