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A. INTRODUCCIÓN 

 

 

1.- VITAMINA B12 

 

 

1.1 Generalidades 

1.1.1 Concepto  

 

La Vitamina B12 fue descubierta hace 60 años. Sin embargo, sus efectos bioquímicos, 

fisiológicos y neurológicos todavía no han sido completamente definidos (Solomon LR, 

2007). La Vitamina B12 es conocida también con el nombre de Cobalamina (Cbl), 

debido a que contiene un átomo de Cobalto en su estructura química (Dali-Youcef N, 

2009; Kozyraki R, 2013) (Figuras 1 y 2). Es la única vitamina que presenta esta 

característica. Existen además otras particularidades que la convierten en un compuesto 

heterogéneo e hidrosoluble muy especial. Es la vitamina más grande y compleja de 

todas (Watanabe F, 2007). Tiene un peso molecular de 1.335 Da y se encuentra en 

diferentes formas, siendo las más activas la Hidroxi-cobalamina (OH- Cbl) y la Ciano-

cobalamina (CN-Cbl) (Battersby AR, 1994; Watanabe F, 2007; Stover PJ, 2010). 

Además, por la importancia de sus actuaciones a nivel celular resulta esencial para que 

nuestro organismo funcione correctamente (Iqtidar N, 2012; Bosco C, 2012).  

Las fuentes fundamentales de la Vitamina B12 son las carnes rojas y en mucha menor 

proporción pescados, leche y huevos (Wolters M, 2004; Hoffman R, 2005; Allen LH, 

2008; Brito A, 2012). 

Esta vitamina hidrosoluble pertenece al complejo B y ha sido la última en descubrirse. 

Este hecho ocurrió en 1948 en los Laboratorios Merck por los químicos  Karl Folkers y 

Rockers quienes aislaron a partir de hígado de vacuno la Ciano-cobalamina, 

reconociéndola como el factor anti-anemia perniciosa (Olson RE, 2001). En 1962, 

Dorothy Crowfoot Hodgkin publicó la estructura de este compuesto habiéndola 

elucidado mediante la difracción de rayos X. En 1964, le concedieron el Premio Nobel 

de Química por sus estudios (Glusker JP, 1994; Scott JM, 2012; Kozyraki R, 2012) 

(Foto 1a). En 1978, la Vitamina B12 fue totalmente sintetizada por el químico de 

origen suizo Albert Eschenmoser (Garritz A, 1999) (Foto 1b). 

 

 

http://www.zonadiet.com/nutricion/vit-b.htm
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Karl_Folkers&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/1962
http://es.wikipedia.org/wiki/Dorothy_Crowfoot_Hodgkin
http://es.wikipedia.org/wiki/Difracci%C3%B3n_de_rayos_X
http://es.wikipedia.org/wiki/1964
http://es.wikipedia.org/wiki/Anexo:Premio_Nobel_de_Qu%C3%ADmica
http://es.wikipedia.org/wiki/Anexo:Premio_Nobel_de_Qu%C3%ADmica
http://es.wikipedia.org/wiki/1978
http://es.wikipedia.org/wiki/Albert_Eschenmoser
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Las necesidades diarias de Vitamina B12 en niños son de 1,2 µg y de 2,5 a 5 µg en 

adultos y personas de edad avanzada, no existiendo grandes variaciones en relación a  la 

edad y el sexo (Weng SC, 2008; Stover PJ, 2010; Schrier SL, 2012).  

 

La Vitamina B12 se almacena en el hígado (50%). Las reservas son aproximadamente 

de 2-3 mg (Lechner K, 2005; Chatthanawaree W, 2011; Schrier SL, 2012). La Vitamina 

B12 se excreta en la bilis y se reabsorbe a través de la circulación enterohepática de una 

manera dependiente del factor intrínseco (FI). Debido a este proceso y a la absorción 

renal una ingesta diaria de 1-2 µg de Vitamina B12 es suficiente para mantener unos 

niveles adecuados en el organismo (Iqtidar N, 2012; Kozyraki R, 2012; Hughes CF, 

2013). Así la Vitamina B12 se va utilizando a medida que el organismo lo necesita. Las 

cantidades que se almacenan pueden satisfacer nuestras necesidades por un periodo de 3 

a 5 años si por alguna razón cesa el aporte ó no se absorbe (Hoffman R, 2005; Rufenach 

P, 2008; Schrier SL, 2012). También es sintetizada activamente por numerosas bacterias 

intestinales, pero su aprovechamiento es mínimo, ya que se elimina mayoritariamente 

por las heces (Ermens AA, 2003; Wolters M, 2004; Brito A, 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Figura 1. Estructura química de la Vitamina  B12. 

Fuente: Dali-Youcef N. An update on cobalamin deficiency in adults. QJM  2009; 102 (1):17-28. 
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                      Fuente: www.diamond.ac.uk ; www. chemistry.about.com/ 

 

 

 

 

 

 

 

1.1.2 Estructura química: 

1.1.2 Estructura química 

 

Arriba. Figura 2. Estructura molecular en 3D de la 

Vitamina B12. Abajo. Foto 1a. La Dra. Dorothy 

Crowfoot Hodgkin,  recibió el Premio Nobel  de 

Química en 1964 por sus interesantes aportaciones a 

la biología molecular. A la derecha. Foto 1b.  El 

químico suizo  Dr.Albert Eschenmoser. 

http://www.diamond.ac.uk/
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1.1.2 Estructura química 

 

La Vitamina B12 estructuralmente presenta características similares a las de las 

porfirinas. Pertenece a la familia de  los compuestos tipo  “corrinoides” resultantes de la 

unión de cuatro anillos pirrólicos (anillo de Corrina) alrededor de un átomo central de 

Cobalto (Co++) (Ermens AA, 2003; Wolters M, 2004; Shane B, 2008; Dali-Youcef N, 

2009; Stover PJ, 2010). En esta estructura el átomo de Cobalto tiene seis valencias, 

cuatro de las cuales establecen enlaces covalentes con los correspondientes anillos 

pirrólicos. La quinta valencia se une a un nucleótido, la 5-6 dimetilbencimidazol, y la 

sexta se une a radicales diferentes originando los diferentes derivados de la Cobalamina: 

Cianocobalamina, Hidroxicobalamina, Metilcobalamina y  Desoxiadenosilcobalamina 

(Forrellat Barrios M, 1999) (Tabla 1 y Figura 3). Las formas que actúan como 

coenzimas en los humanos son la Metil y Desoxiadenosilcobalamina (conocida también 

como Coenzima B12) (Battersby AR, 1994; Aguirre Errasti C, 2002; Ermens AA, 2003; 

Pérez V, 2005; Stover PJ, 2010; Kozyraki R, 2012). 

 

La Ciano-cobalamina, forma sintética de la Vitamina B12 es la más utilizada con fines 

clínicos (O’Leary F, 2010; Stover SJ, 2010). Su fórmula molecular es C63H88CoN14O14P, 

contiene un 4% de Cobalto y  se presenta como cristales de color rojo oscuro a la luz 

polarizada (Foto 2). La otra forma sintética es la Hidroxicobalamina, la cual también se 

comercializa en nuestro país. Generalmente, se presenta como combinación con otras 

Vitaminas del grupo B. 

Tabla 1. Derivados de la Cobalamina. 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Forrellat M. Vitamina B12: metabolismo y aspectos clínicos de su deficiencia.  

Rev Cub Hem Inmunol Hemoter 1999; 15 (3):159-174. 

Radical Nombre del derivado 

CN
-
 (ciano) Cianocobalamina 

OH
-
 (hidroxilo) Hidroxicobalamina 

CH3 (metilo) Metilcobalamina 

5'desoxiadenosil Desoxiadenosilcobalamina 
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        Figura 3. Estructura química de los derivados de la Cobalamina. 

                                                
                                               Fuente: www.chm.bris.ac.uk        

 

 

  

                    Foto 2. Cristales de Cianocobalamina en luz polarizada.  

                                               Fuente: www.chm.bris.ac.uk  

http://www.chm.bris.ac.uk/
http://www.chm.bris.ac.uk/
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1.1.3 Fisiología de la absorción de la Vitamina B12  

 

Como se expuso anteriormente, la entrada de Vitamina B12 en el organismo se produce 

a través de los alimentos, existiendo dos vías de absorción de la Cobalamina en el 

organismo, la asociada al factor intrínseco (FI) y la difusión pasiva (Aguirre Errasti C, 

2002; Cuskelly GJ, 2007; Weng SC, 2008; Stover PJ, 2010). 

 

La primera vía que se produce en el 99% de los casos es un proceso activo que precisa 

de un estómago intacto, factor intrínseco, enzimas pancreáticas y un ileon terminal 

normal (Cuskelly GJ, 2007; Kozyraki R, 2012). La Vitamina B12 se ingiere junto con 

las proteínas animales (P). En el estómago por acción de la pepsina y del acido 

clorhídrico (HCl) la Vitamina B12 queda libre uniéndose entonces a una proteína 

denominada proteína R. Ésta es secretada por las células parietales del estómago y en 

menor medida por las glándulas salivales. También en el estómago se segrega el factor 

intrínseco (FI), glicoproteína fundamental en el proceso de absorción de la Vitamina 

B12 (Andrès E, 2004; Stabler SP, 2004; Hoffman R, 2005; Yacut M, 2010; 

Chatthanawaree W, 2011; Kozyraki R, 2012) (Figura 4). 

 

En el duodeno, existen unas enzimas que favorecen la ruptura del complejo Vitamina 

B12-proteína R y la unión de la Vitamina B12 al factor intrínseco. Posteriormente, la 

Vitamina B12 se absorbe por endocitosis en las células del ileon terminal, donde los 

enterocitos tienen unos receptores específicos (cubilin) para el complejo constituido por 

el factor intrínseco y la Vitamina B12 (Andrès E, 2004; Scott JM, 2012; Braillard O, 

2012). 

 

Una vez absorbida y dentro de los vasos sanguíneos, la Cobalamina viaja unida a unas 

proteínas plasmáticas llamadas Transcobalaminas (TC). Existen tres tipos, siendo dos 

las más importantes, la tipo I también conocida como haptocorrina, que transporta 

aproximadamente el 80% de la Vitamina B12 circulante, mientras que la tipo II se une a 

la Vitamina B12 restante (20%) para llegar a las células de la médula ósea y a las 

hepáticas donde se almacena (Ermens AA, 2003; Weng SC, 2008; Shane B, 2008; 

O’Leary F, 2010; Herrmann W, 2012). La unión de la TC II con la Vitamina B12 

también se conoce como Holotranscobalamina (holoTC) o Vitamina B12 activa, por su 

capacidad para entrar en las células (Boulat O, 2012; Herrmann W, 2012).  

http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%8Dleon
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Posteriormente, esta unión se rompe por lisozimas, quedando libre la Vitamina B12 

para ser utilizable por la célula (Andrès E, 2004; Chatthanawaree W, 2011;  Kozyraki 

R, 2012) (Figura 4). 

                  

 

Figura 4. Absorción y digestión de la Vitamina B12. 

 

          Fuente: Andrès E. Vitamin B12 deficiency in elderly patients. CMAJ 2004; 171 (3): 251-259. 
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Interpretación numérica de la Figura 4: 

(1) La vía metabólica de la Vitamina B12 se inicia cuando se consume la Cobalamina (Cbl) a través de 

los alimentos de origen animal que la contienen. Llega al estómago unida a las proteínas animales (P).  

(2) En el estómago la pepsina y el ácido clorhídrico (HCl) la liberan de la proteína animal, quedando la 

Cobalamina libre. La mayor parte de la Cbl libre está unida a la proteína R, la cual se secreta a nivel de 

las células parietales y glándulas salivales. El factor intrínseco (FI) también se segrega en el estómago, 

pero su unión a la Cobalamina es débil en presencia de la proteína R gástrica y salival. 

(3) En el duodeno, la Cobalamina libre se une a la proteína R, además se incorporan a la luz duodenal 

complejos de Cobalamina-proteína R que han sido secretados en la bilis. Posteriormente, las enzimas 

pancreáticas serán las encargadas de liberar la Cobalamina de estos complejos. 

(4) La Cobalamina se une entonces con el factor intrínseco. El complejo factor intrínseco-Cobalamina 

permanece inalterado hasta alcanzar  los 80 cm distales del íleon.  

(5) En esta zona del ileon estos complejos se unen a unos receptores específicos de las células mucosas 

intestinales denominados cubilin. Es entonces cuando la Cobalamina se une a unas proteínas 

transportadoras conocidas como Transcobalaminas I, II y III (TCI, TC II y TC III). La Transcobalamina II, 

aunque representa sólo un pequeña fracción (aproximadamente el 20% de  todas las transcobalaminas), es 

la más importante porque es capaz de trasportar la Cobalamina a todas las células en el cuerpo. La Cbl es 

posteriormente transportada a través del sistema portal.  

(6) Dentro de cada celda, el complejo Transcobalamina II-Cobalamina se recoge por medio de endocitosis 

y la Cobalamina es liberada. Posteriormente, se convierte enzimáticamente en sus 2 formas que sirven de 

coenzimas, la Metil-cobalamina y Adenosil-cobalamina. 

1.1.4 Metabolismo de la Vitamina B12 

Hay dos reacciones metabólicas esenciales en el cuerpo que requieren de la Vitamina 

B12 como cofactor (Snow CF, 1999; Wolters M, 2004; Stover PJ, 2010; Kräutler B, 

2012; Stabler SP, 2013). La primera de estas reacciones ocurre en la mitocondria de la 

célula. Durante el catabolismo de los ácidos grasos con un número impar de átomos de 

carbono y de los aminoácidos valina, isoleucina y treonina, el Propionil-CoA resultante 

se convierte a Succinil-CoA para la oxidación en el ciclo del los ácidos tricarboxílicos ó 

ciclo de Krebs (Wiersinga WJ, 2005; Shane B, 2008; Chatthanawaree W, 2011). La 

segunda reacción tiene lugar el citosol de la célula. En este proceso la Vitamina B12 

cataliza la conversión de homocisteína (Hcy) a metionina mediante la enzima Metionina 

sintasa (MS). Esta reacción da lugar a la transferencia del grupo metílico de N
5
- 

Metiltetrahidrofolato a Hidroxi-cobalamina generando el Tetrahidrofolato (THF) y la 

Metil-cobalamina durante el proceso de conversión (Shane B, 2008; Nielsen MJ, 2012) 

(Figura 5). 
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Figura 5. Funciones metabólicas de la Vitamina B12. 

 

Fuente: Wiersinga WJ. Diagnosis of vitamin B12 revised. Ned Tij Gen 2005; 149 (50):2789-2794. 

 

1.1.5 Funciones de la Vitamina B12 

Entre las funciones de la Vitamina B12 caben destacar las siguientes: interviene en la 

síntesis de ADN, ARN y proteínas; interviene en la formación de glóbulos rojos 

(Martínez-Estrada KM, 2013); está involucrada de forma crucial en la proliferación, 

maduración y regeneración de las células nerviosas; participa en la síntesis de 

neurotransmisores y en el mantenimiento de la vaina de mielina de las neuronas (Stabler 

SP, 2013); media en la transformación de los ácidos grasos en energía contribuyendo a 

mantener la reserva energética de los músculos (Figura 5); interviene en el buen 

funcionamiento del sistema inmune y es necesaria para el metabolismo del ácido fólico 

(Baik HW, 1999; Shane B, 2008; Herrmann W, 2008; Kozyraki R, 2012).                                 

 

http://www.zonadiet.com/nutricion/acgraso.htm
http://www.zonadiet.com/alimentacion/calorias.htm
http://www.zonadiet.com/nutricion/folico.htm


18 

 

1.2. Déficit de Vitamina B12 

1.2.1 Causas del déficit de Vitamina B12  

Las causas de déficit de Vitamina B12 se han dividido clásicamente en tres grupos: 

deficiencia nutricional, síndromes malabsortivos y otras causas gastrointestinales 

(Mariño Suárez JE, 2012; Oh R, 2003; Brito A, 2012).   

Otra forma de clasificarlas es según la fase de la absorción y factores del metabolismo 

de la Vitamina B12 que estén comprometidos (Dharmarajan TS, 2001; Stabler SP, 2013) 

(Tabla 2). 

 

Tabla 2. Fases de la absorción y factores del metabolismo de la Vitamina B12 y 

causas correspondientes de la deficiencia. 

 

Fases y factores del metabolismo  

de la Vitamina B12 
Causas del déficit de Vitamina B12 

Entradas Dieta 

Vegetarianos estrictos 

Pacientes graves y pacientes 

institucionalizados o en hospitales 
psiquiátricos 

Digestión 

Haptocorrina, Secreciones 

gástricas (HCI y Pepsina),  

Factor intrínseco,  
Secreciones pancreáticas y 

biliares, Ciclo entero-hepático 

Gastrectomía 
Anemia perniciosa  

Sdr. de malabsorción alimentaria  

Pancreatitis crónica 

Absorción Factor intrínseco y Cubilin 

Resección ileal 

Malabsorción 
Anemia perniciosa 

Sdr. de malabsorción alimentaria 

Transporte Transcobalaminas 
Deficiencia congénita de 

Transcobalaminas 

Metabolismo 

Metabolismo intracelular 

fundamentado en varias enzimas 

intracelulares 

Deficiencias congénitas en varias 
enzimas intracelulares 

 

Abreviatura: HCl: Acido Clorhídrico. 

Adaptado de: Dharmarajan TS. Approaches to vitamin B12 deficiency. Postgrad Med 2001; 110 (1):99-

105. 

 

 

En relación con la anterior organización, se puede realizar la siguiente clasificación que 

incluye además causas por aumento de las necesidades (Tabla 3). 
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Tabla 3. Causas de la deficiencia de Vitamina B12. 

1. Alteraciones dietéticas (baja/nula ingesta) 

Vegetarianos estrictos. 

Kwashiorkor. 

Alcoholismo crónico. 
Pacientes mayores ó pacientes psiquiátricos institucionalizados. 

2. Alteraciones gástricas 

Anemia perniciosa (AP), juvenil y del adulto. 

Procesos infiltrativos gástricos. 
Gastrectomía/cirugía bariátrica (Bypass gástrico). 

Gastritis atrófica - infección por H. Pylori. 

3. Alteraciones intestinales 

Resección ileal ó bypass. 
E. de Crohn /Celiaquia /Esclerodermia / Amiloidosis /Enfermedad de Wipple. 

Parasitosis intestinal /Esprúe tropical. 

Sobrecrecimiento bacteriano. 

Linfoma /otros tumores /Sdr de Zollinger-Ellison. 
Tuberculosis intestinal. 

Pancreatitis crónica. 

Ingesta crónica de fármacos (anti H-2, IBP, metformina, etc). 
Defecto del receptor de ileon terminal (Enfermedad de Immerslund). 

Sdr de malabsorción alimentaria (SMA) ó Síndrome de la no disociación de la Vitamina B12 

de su proteina portadora. 

4. Alteraciones en el transporte plasmático 

Déficit congénito de la Transcobalamina II. 

Déficit congénito de la Proteína R. 

5. Alteraciones del metabolismo celular 

Exposición al Oxido nítrico. 
Errores congénitos del metabolismo. 

6. Aumento de las necesidades 

VIH. 
 

Abrevuiaturas: Anti-H2: Antagonistas de los receptores de la H2. IBP: Inhibidores de la bomba de 
protones. Adaptado de: Forrellat Barrios M. Vitamina B12: metabolismo y aspectos clínicos de su 

deficiencia. Rev Cub Hem Inmunol Hemoter 1999; 15 (3):159-174. Herrmann W. Causes and early 

diagnosis of vitamin B12 deficiency. Dtsch Arztebl Int 2008; 105 (40): 680-685. Scherier SL. Etiology 

and clinical manifestation of vitamin B12 and folic acid deficiency. UptoDate 2013. Hoffbrand AV. 

Chapter 105. Megaloblastic Anemia. Harrison´s Internal Medicine 18
th

 Ed. 

 

 

Según varios estudios publicados las causas más frecuentes de déficit de Vitamina B12 

en nuestro medio son el Síndrome de malabsorción alimentaria (SMA) (más del 60% de 

los casos) y la anemia perniciosa (AP), en el 15-20% los casos, mientras que la ingesta 

alimentaria insuficiente y otras causas de malabsorción así como las enfermedades 

hereditarias del metabolismo de la Cobalamina son menos frecuentes (inferiores al 5% y 

al 1%, respectivamente) (Matthews JH, 1995; Pautas E, 1999; Andrès E, 2000; Andrès 

E, 2003; Loukili NH, 2004; Dali-Youcef N, 2009; Bosco C, 2012; Kozyraki R, 2012). 
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Síndrome de malabsorción alimentaria (SMA): 

 

En los últimos años el Síndrome de malabsorción alimentaria o Síndrome de la no 

disociación de la Vitamina B12 de su proteina portadora se ha identificado como  

primera causa de deficiencia de Vitamina B12 entre las personas de edad avanzada, 

dejando en un segundo lugar a la anemia perniciosa (Andrès E, 2004; Bosco C, 2012; 

Braillard O, 2012).  

 

Este síndrome fue descrito por primera vez en el año 1995 por el Dr. Ralph Carmel 

(Carmel R, 1995). Se caracteriza por la incapacidad de la liberación de la Cobalamina 

de los alimentos ó de las proteínas de transporte intestinal, y en particular en presencia 

de hipoclorhidria, donde la absorción de la Cobalamina libre permanece normal (Andrès 

E, 2004). 

 

Como muestran varios estudios el SMA queda definido por la deficiencia de Vitamina 

B12 sérica que no se explica por deficiencia dietaria con resultado del test de Schilling 

normal (Carmel R, 1995; Andrès E, 2003; Dali-Youcef N, 2009). Actualmente, dicho 

test está en desuso en la práctica clínica habitual (Carmel R, 2007; Cattan D, 2011; 

Nafil H, 2012) (Tabla 4). 

 

Tabla 4. Criterios diagnósticos del Síndrome de malabsorción alimentaria (SMA). 

1  Nivel de Cobalamina sérica <150 pmol/L. 

2 Resultado de la prueba estándar de Schilling (con Cianocobalamina marcada con cobalto-

58) normal, o el resultado de la prueba modificada de Schilling (utilizando el radiactivo de 

cobalamina unida a la proteína de los alimentos) anormal.  

3 No deficiencia dietaria de Cobalamina (consumo > 2 µg por día). 

4 La existencia de un factor predisponente de deficiencia cobalamínica: 

-  Gastritis atrófica crónica e infección por Helicobacter pylori.  

-  Sobrecrecimiento bacteriano gástrico ó intestinal: aclorhidria, Sdr de Ogilvie, VIH 

- Ingestión crónica de antiácidos (anti-H2 o inhibidores de la bomba de protones) ó 
biguanidas (metformina). 

- El alcoholismo crónico. 

- La gastrectomía ó cirugía de bypass gástrico. 
- Insuficiencia pancreática exocrina. 

- Idiopática (relacionada con la edad). 
   

   NOTA: Según varios autores, los 3 primeros criterios son necesarios para realizar el diagnóstico de SMA. 

   Fuente: Andrès E. Vitamin B12 (cobalamin) deficiency in elderly patients. CMAJ 2004; 171(3): 251-259. 
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Este síndrome está causado principalmente por una atrofia gástrica. Más del 40% de los 

pacientes mayores de 80 años tienen atrofia gástrica que puede o no estar relacionada 

con la infección por Helicobacter pylori  (Pautas E, 1999; Carmel R, 2001).  

 

Desde finales de los años 90, varios autores han demostrado que la infección por H. 

Pylori per se produce un déficit de Vitamina B12 (Kaptan K, 2000; Vitale G, 2011; 

Kozyraki R, 2013).     

 

Otros factores que contribuyen al SMA son la proliferación microbiana intestinal (que 

puede ser causada p.e por el tratamiento con antibióticos); la ingestión a largo plazo de 

biguanidas como la metformina (Bauman WA, 2002; Andrès E, 2002) y antiácidos, 

incluyendo los antagonistas de los receptores H2 (Howden CW, 2000; Andrès E, 2003; 

Bosco C, 2012) y los inhibidores de la bomba de protones (especialmente en los 

pacientes con Síndrome de Zollinger-Ellison) (Valuck RJ, 2004; Hirschowitz BI, 2008), 

el alcoholismo crónico (Kaltenbach G, 1995; Herrmann W, 2008), la cirugía o 

reconstrucción gástrica (p.e, cirugía de bypass de la obesidad) (Provenzale D, 1992; 

Aarts EO, 2011; Schrier SL, 2012); la insuficiencia pancreática exocrina (Carmel R, 

2000; Andrès E, 2003) y el Síndrome de Sjögren (Andrès E, 2001; Andrès E, 2006).  

 

Anemia Perniciosa (AP): 

 

La anemia perniciosa es una causa clásica de deficiencia Cobalamínica y constituye en 

la actualidad una de las causas más frecuentes entre los pacientes de edad avanzada: 

entre el 20 y 50% de los casos conforme a lo publicado en varios estudios (Pruthi RK, 

1994; Lee GR, 1999; Bosco C, 2012; Andrès E, 2012) y mayor del 15% en dos series de 

pacientes franceses (Andrès E, 2002; Loukili NH, 2004). Incluso, según una revisión 

publicada en enero de 2013 la anemia perniciosa es la causa más frecuente de déficit 

grave de Vitamina B12 (Stabler SP, 2013). 

 

Se trata de una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la destrucción de la 

mucosa gástrica, especialmente de la mucosa fúndica. La respuesta inmune se dirige 

contra la H
+
/K

+
 ATPasa gástrica (Stabler SP, 2013), de tal forma que las secreciones 

gástricas son de neutras a ligeramente ácidas, incluso en presencia de gastrina (que 

normalmente aumenta la acidez) y contienen poco ó ningún factor intrínseco (Nicolas 
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JP, 1994; Toh BH, 1997; Toh BH, 2004; Andrés E, 2012), lo que conlleva a una 

malabsorción de la Vitamina B12 y ulterior deficiencia. En un estudio inglés, la 

prevalencia de la anemia perniciosa en los individuos mayores de 65 años fue del 2% 

(Clarke R, 2003) y  en otro estudio realizado previamente la prevalencia fue del 2% en 

las mujeres y del 1% en hombres (Carmel R, 1996). Estudios posteriores, refieren una 

prevalencia del 0,9% en población general y del 2% en pacientes mayores de 65 años 

(García-Carrasco M, 2008; Andrès E, 2012). Dado su  amplio espectro de 

manifestaciones clínicas, la anemia perniciosa es una “gran simuladora”. Su diagnóstico 

por lo tanto debe ser sospechado y considerado ante la presencia de manifestaciones 

neurológicas y hematológicas de origen indeterminado (Andrès E, 2012). 

 

Biológicamente se caracteriza por la presencia de anticuerpos anti factor intrínseco (FI) 

en sangre. Su presencia es patognomónica de este tipo de anemia. Sin embargo, sólo el 

70% de los pacientes con anemia perniciosa presentan estos anticuerpos (Hvas AM, 

2006). Además, en función de las técnicas diagnósticas empleadas el rendimiento 

diagnóstico puede ser bajo. Así p.e con la técnica de inmunoensayo, la sensibilidad 

resulta ser baja para los anticuerpos anti FI, del orden del 37% en los estudios más 

recientes y hasta del 50% según otros autores (Andrès E, 2012), mientras que la 

especificidad es del 100%; para los anticuerpos anti-células parietales, la sensibilidad es 

del orden de 81,5%, mientras que la especificidad alcanza el 90,3%, aunque otros 

autores obtienen una sensibilidad del 50% y una especificidad de 0,98% (Andrès E, 

2004; Loukili NH, 2004). La combinación de ambos anticuerpos para el diagnóstico de 

la anemia perniciosa tiene una sensibilidad del 73% y una especificidad de 100% 

(Lahner E, 2009). 

 

La asociación con enfermedades autoinmunes como la diabetes tipo 1, la tiroiditis 

autoinmune (en particular, la tiroiditis de Hashimoto), o el vitiligo es frecuente (Perros 

P, 2000; Andrés E, 2005; Banka S, 2011; Stabler SP, 2013). Otras asociaciones también 

descritas son el  síndrome de Sjögren, la enfermedad celíaca y la insuficiencia 

suprarrenal (enfermedad de Addison) (Andrés E, 2005). También se han documentado 

casos de síndrome autoinmune múltiple que incluyen entre sus hallazgos la presencia de 

la anemia perniciosa (Humbert P, 1988; Gaches F, 1993).  
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Además, En los últimos años se ha postulado sobre el posible papel potencial del 

Helicobacter pylori (HP) en la patogénesis de la gastritis autoinmune y la anemia 

perniciosa (Zittoun J, 2001; Toh BH, 2004). Sin embargo, hay resultados discordantes y 

no concluyentes sobre esta asociación (Alderuccio F, 2000; Andrès E, 2004; Stabler SP, 

2013). No obstante, debe tenerse en cuenta que las pruebas serológicas para el HP  

pueden resultar negativas en etapas avanzadas de la anemia perniciosa, ya que el 

crecimiento de este organismo no es óptimo en un entorno alcalino, esto es en presencia 

de atrofia inmune asociada con aclorhidria (Andrès E, 2004). 

 

 

Deficiencia nutricional: 

 

Constituye una causa frecuente en países de menor desarrollo socioeconómico como 

Cuba, Venezuela, Perú, Kenia o India en los cuales la ingesta dietaria insuficiente de 

Vitamina B12 puede suponer la causa más frecuente de déficit (Arnaud J, 2001; Refsum 

H, 2001; Soberon M, 2004; Meertens L, 2005; McLean ED, 2007; Sukla KK, 2012). 

 

Sin embargo, la deficiencia nutricional de Cobalamina es rara entre los adultos sanos de 

los países industrializados, incluso entre las personas de edad avanzada. Según la 

experiencia francesa esta causa supone menos del 5% de los casos (Andrès E, 2003; 

Dali-Youcef N, 2009), salvo en vegetarianos estrictos (Herrmann W, 2003; Borghoutti 

FF, 2009; Elmadfa I, 2009; Gilsing AM, 2010; Gammon CS, 2012), ancianos con dietas 

muy restrictivas o alteraciones muy importantes en la dentición que conlleven una baja 

ingesta de alimentos (Andrès E, 2004). 

 

Ciertamente, se puede evidenciar este deficiencia vitamínica de forma más frecuente en 

pacientes con dietas vegetarianas estrictas, entre los cuales el déficit puede presentarse  

hasta en el 50% de los individuos (Gilsing AM, 2010) y en personas ya desnutridas, 

tales como individuos muy mayores, pacientes institucionalizados en centros 

psiquiátricos o pacientes hospitalizados en los que se han objetivado prevalencias de 

deficiencia de Vitamina B12 de hasta el 60% (Russell RM, 1992; Herbert V, 1994; 

Iqbal MP, 2005). Los estudios sobre la ingesta dietética de personas de edad avanzada 

en los Estados Unidos han demostrado que hasta un 50% puede tener una ingesta 
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insuficiente de Cobalamina (<2 µg/día) (Russell RM, 1992). Este tipo de estudios, sin 

embargo, son extremadamente difíciles de realizar porque se basan principalmente en la  

historia dietética (Andrès E, 2000). Además, incluso si está presente, la deficiencia 

dietética no resulta sintomática  hasta que las reservas hepáticas están agotadas. 

 

Otras causas de déficit de Cobalamina: 

Ya hemos mencionado que las resecciones parciales del estómago pueden condicionar 

un déficit de Cobalamina con relativa frecuencia. Esto puede deberse tanto a una 

disminución del ácido clorhídrico (HCl), pepsina y factor intrínseco secundarios a la 

resección como a la atrofia gástrica posterior del muñón o en relación a cuadros de 

sobrecrecimiento bacteriano (Oh R, 2003; Frank P, 2010). 

Otro motivo frecuente en nuestro medio lo constituyen el grupo de enfermedades del 

ileon terminal como p.e la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) (Yacut M, 2010), la 

celiaquía en la que el porcentaje de déficit de Vitamina B12 puede alcanzar hasta el 

41% (Dahele A, 2001), patología tumoral óo resecciones a este nivel (Coull DB, 2007). 

Otras causas muy infrecuentes en nuestro medio, pero que es obligado mencionar  son 

la parasitosis intestinal por Diphylobotrium Latum (Forrellat Barrios M, 1999; Baik 

HW, 1999; Stabler SP, 2004; Nielsen MJ, 2012; Kozyraki R, 2012) o el Síndrome de 

Immerslund-Grasbeck en el cual hay una alteración a nivel de los receptores específicos 

situados en el ileon terminal. En estos últimos, es característico la coexistencia de 

proteinuria (Forrellat Barrios M, 1999; Kozyraki R, 2012). 

1.2.2 Epidemiología 

1.2.2.1 Prevalencia 

El déficit de la Vitamina B12 es frecuente en nuestro medio, y especialmente en la 

población mayor de 60 años. Dependiendo de los criterios diagnósticos empleados la 

prevalencia varía entre un 5 y un 40% (Carmel R, 2000; Wolters M, 2004; Dali-Youcef 

N, 2009; Lee-Guzman, 2011). Incluso en estudios recientes se observa una gran 

variabilidad en la prevalencia de esta carencia vitamínica que oscila  entre el 7% de un 

estudio brasileño realizado en 500 pacientes ambulatorios (Xabier JM, 2010) y el 44,6% 

de una muestra de 838 pacientes ingresados en el H. Universitario Jordan de Amman 
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(Barghouti FF, 2009). Esta variabilidad puede explicarse por los diferentes puntos de 

corte empleados por los autores para definir el déficit de Vitamina B12 y las  técnicas de 

laboratorio empleadas. Además de existir influencias alimentarias, sociales y/o 

genéticas de los individuos estudiados (Black AK, 1994; Miller JW, 2006; Fakhrzadeh 

H, 2006; Gil Prieto R, 2008; Chatthanawaree W, 2011; Laillou A, 2012). 

 

Es de reseñar que está carencia es más frecuente en población blanca y entre los latinos 

que en afroamericanos y asiáticos (Carmel R, 1999; Figlin E, 2003; Chatthanawaree W, 

2011). En algunos estudios se ha constatado que el déficit de Cobalamina es más 

frecuente en los varones (Figlin E, 2003, Flicker LA, 2004; Fora MA, 2005; Johnson 

MA, 2010; Hinds HE, 2011) y que la prevalencia aumenta de forma progresiva con la 

edad (Nilsson-Ehle H, 1991; Wahlin A, 2002; Clarke R, 2004; Obeid R, 2004; Clarke R, 

2007; Loikas S, 2007; Campbell AK, 2003; Allen LH, 2009; Johnson MA, 2010; Evatt 

ML, 2010; Lee-Guzman C, 2011) (Tabla 5-6), y especialmente en los pacientes 

mayores hospitalizados (Lindenbaum J, 1994; van Asselt DZ, 2000; Yüksel S, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 5. Prevalencia por edad de los niveles séricos de Vitamina B12  según el 

NHANES* (2001-2004). 

 

Niveles 

Vitamina 

B12 

9-13 

años 

14-18 

años 

19-30 

años 

31-50 

años 

≥ 51 

años 

≤150 pg/mL 0 0,2% 0,2% 0,5% 1,2% 

151-200 

pg/mL 
0,1% 0,6% 1,5% 1,0% 2,0% 

201-250 
pg/mL 

0,6% 2,5% 5,2% 6,1% 5,1% 

251-300 

pg/mL 
1,6% 5,4% 7,9% 6,9% 6,2% 

301-350 
pg/mL 

4,2% 9,4% 11,3% 10,7% 8,9% 

351-400 

pg/mL 
5,4% 9,2% 13,1% 13,5% 10,7% 

>400 pg/mL 88,0% 72,7% 60,8% 61,2% 65,8% 

 

 

 

Fuente: Evatt ML. Vitamin B12 deficiency: detection and diagnosis. Why vitamin B12 deficiency 

should be on your radar screen. Disponible en:  www.cdc.gov/ncbddd/b12/detection.html. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barghouti%20FF%22%5BAuthor%5D
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1.2.2.2 Mortalidad 

No se ha demostrado que los niveles bajos de Vitamina B12 estén directamente 

relacionados con aumento de la mortalidad. Al contrario, se ha observado que niveles 

más altos de Vitamina B12 se asocian con mayor mortalidad (Geissbühler P, 2000; 

Hemmersbach-Miller M, 2005). Así Geissbühler en un estudio de 161 pacientes con 

cáncer demostró que un nivel elevado de Vitamina B12  en sangre constituye un factor 

predictor de mortalidad independiente en pacientes con cáncer avanzado (Geissbühler P, 

2000). Otro estudio realizado en nuestro hospital, sobre 366 pacientes nonagenarios que 

ingresaron por cualquier motivo y a los que se determinaron los niveles séricos de Cbl, 

evidenciaron cifras significativamente más elevadas de Vitamina B12 sérica entre los 

pacientes que fallecieron, incluso después de excluir a los pacientes que padecían un 

proceso tumoral (Hemmersbach-Miller M, 2005).  

 

Otros estudios, sin embargo, aseveran que no está claro si los niveles séricos de 

Vitamina B12 se relacionna directamente con la mortalidad o constituyen un marcador 

de mal pronóstico. Se propone en ese mismo trabajo la realización de más estudios para 

aclarar este respecto (Tal S, 2010). 

 

Tabla 6. Prevalencia por edad de la deficiencia bioquímica de Vitamina B12 

según el NHANES (2001-2004). 

 

Edad 

(Años) 

Vitamina B12 ≤ 200 pg/mL  

y AMM ≥ 270 nmol/L 

Vitamina B12 >200 pg/mL 

 y AMM ≥ 270 nmol/L 

9-13 años 0,1% 2,5% 

14-18 años 0,2% 3,7% 

19-30 años 0,4% 3,5% 

31-50 años 0,6% 3,6% 

≥ 51 años 1,6% 7,9% 

 

* NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey. 
** Bioquímicamente el déficit sérico de Vitamina B12  se define por: niveles séricos de Vitamina B12 

≤200 pg/mL y Acido Metil-malónico (AMM)≥ 270 nmol/L o niveles séricos de Vitamina B12>200 

pg/mL y AMM ≥ 270 nmol/L. 

Fuente: Evatt ML. Vitamin B12 deficiency: detection and diagnosis. Why vitamin B12 deficiency 

should be on your radar screen. Disponible en:  www.cdc.gov/ncbddd/b12/detection.html. 
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1.2.2.3 Medidas preventivas  

 

En 1996, se introdujeron en los EE.UU los productos de granos de cereal fortificados 

con ácido fólico y desde 1998, esta fortificación se hizo obligatoria. Esta medida 

consiguió reducir el número de defectos del tubo neural a la mitad, sin embargo ha 

tenido poco impacto sobre la mortalidad cardiovascular (Robertson J, 2005). 

 

Desde que la fortificación de harina con ácido fólico se ha generalizado, la Vitamina 

B12 constituye un importante determinante del aumento de los niveles de homocisteína  

en plasma (Hcy). En una revisión publicada en este año 2013 se concluye que el déficit 

de Vitamina B12 es por este motivo la causa más frecuente de hiperhomocisteinemia 

(Hhcy) (Stabler SP, 2013). Además este hecho, contribuye a enmascarar e incluso 

agravar el déficit clínico y bioquímíco de Cobalamina (Aguirre Errasti C, 2001, Morris 

MS, 2007; Selhub J, 2009; Bryan RH, 2010; Bailey RL, 2011; Hughes CF, 2013). Dada 

la alta prevalencia del déficit de Vitamina B12 a nivel mundial y especialmente en las 

personas mayores varios autores han planteado la posibilidad de considerar la 

fortificación de harina y/o otros alimentos con Vitamina B12 (Fora MA, 2005; 

Fakhrzadeh H, 2006; Carmel R, 2008; Green R, 2009; Stover PJ, 2010). En una revisión 

reciente Carmel considera en base a la evidencia científica que la fortificación de 

alimentos con Vitamina B12 es racional, eficaz y segura (Carmel R, 2011). De hecho en 

EE.UU la fortificación de cereales con Vitamina B12 se considera una fuente de 

alimentación de esta vitamina muy importante entre las personas mayores. Algunos 

autores concluyen que mientras no se establezca la obligatoriedad de fortificar la harina 

con Cbl en Europa la deficiencia de Vitamina B12 seguirá siendo frecuente (Godfrey 

PO, 2010). 

 

1.2.3 Fases y etapas del déficit de la Vitamina B12 

 

Se ha estimado que hay un retraso de 5 a 10 años entre el inicio de la deficiencia de 

Cobalamina y la aparición de manifestaciones clínicas. Esto ocurre en parte por la 

existencia de importantes depósitos hepáticos (>1,5 mg) y la circulación enterohepática 

(Carmel R, 2000; Dali-Youcef  N, 2009; Scott JM, 2012). 



28 

 

Ya Herbert propusó en los años 90 diferenciar cuatro estadios ó fases del déficit de 

Vitamina B12 (Herbert V, 1994). De forma que en los estadios iniciales I o II los 

pacientes suelen encontrarse asintomáticos mientras que los pacientes en estadio III o 

IV ya tienen síntomas y signos relacionados con la deficiencia de esta vitamina (Tabla 

7).  

 

Otros trabajos como el de Pérez y su grupo hacen referencia a las distintas etapas que se 

pueden evidenciar en la deficiencia de Cobalamina (Pérez V, 2005) (Tabla 8).  

 

 

Tabla 7. Fases del déficit de Vitamina B12 según Herbert. 

 Manifestación Comentarios 

I Depleción de los niveles séricos  

circulantes de Vitamina B12 

Típicamente asintomáticos. 

Pueden permanecer así durante años. 

II Depleción de los depósitos celulares 
de Vitamina B12 

Pueden estar asintomáticos y permanecer  así 
durante años. 

III Evidencia bioquímica del déficit 

(↑AMM y ↑Hcy) 

La Vitamina B12 es necesaria para la conversión 

de estos compuestos. 

IV Signos y síntomas clínicos  de 

deficiencia de Vitamina B12 

El espectro de manifestaciones clínicas es amplio 
y la secuencia de desarrollo de los síntomas varía 

de forma notable. 
              

           Fuente: Herbert V. Vitamin B-12 and elderly people. Am J Clin Nutr 1994; 59 (5):1093-1095. 

 

 

Tabla 8. Etapas de la deficiencia de Vitamina B12. 

Indicador  Normal  Deplección VB12 
DVB12  funcional        

temprana 

Anemia por 

DVB12 

AMM       N              ¿?               ↑ ↑ 

Hcy       N               ↑              ↑↑ ↑↑ 

B12 sérica       N               ↓               ↓ ↓↓ 

Eritrocitos       N              N               N 
Anemia 

macrocítica 

Otros       N              N               N 
   Hipersegmentación núcleos    
neutrófilos 

  

Abreviaturas: VB12: Vitamina B12. DVB12: Déficit de Vitamina B12. AMM: Acido metilmalónico.     

Hcy: homocisteína. N: Normal. 

      

 

Fuente: Pérez V, Hertramp E, Olivares M.  Folato y Vitamina B12 en pediatría: Mirada actual. 

Rev Ped Elec (en linea) 2005; 2 (2): 44-52. 
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1.2.4 Consecuencias del déficit de Vitamina B12 

 

Las alteraciones hematológicas y neuropsiquiátricas son las manifestaciones clínicas 

más frecuentes (Andrès E, 2004; Andrès E, 2012; Stabler SP, 2013). Sin embargo con 

frecuencia no están presentes. Según Lechner, aunque la prevalencia del déficit de 

Vitamina B12 es frecuente, sólo el 5-10% de los pacientes son sintomáticos (Lechner K, 

2005).  

 

Las principales manifestaciones clínicas son muy heterogéneas y de gravedad variable; 

van desde condiciones más leves, como la neuropatía sensorial común y/o anomalías 

aisladas como la macrocitosis y la hipersegmentación de los neutrófilos, a trastornos 

graves, incluida la esclerosis combinada de la médula espinal, anemia hemolítica e 

incluso la pancitopenia (Carmel R, 2000; Andrès E, 2003; Chatthanawaree W, 2011; 

Andrès E, 2012; Iqtidar N, 2012; Stabler SP, 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente:www.telmeds.org/atlas/hematologia/serie-roja/anomalias-de-tamanoanisocitosis/macrocitos/; 

www.basesmedicina.cl/hematologia/15_3_anemia_mega/contenidos.htm 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.telmeds.org/atlas/hematologia/serie-roja/anomalias-de-tamano-anisocitosis/macrocitos/
http://www.basesmedicina.cl/hematologia/15_3_anemia_mega/contenidos.htm
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Fuente: Stabler SP. Vitamin B12 deficiency. N Engl J Med 2013; 368:149-160. 
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1.2.4.1 Manifestaciones hematológicas 

Las principales manifestaciones se muestran en la siguiente tabla (Andrès E, 2012). 

(Tabla 9).   

Tabla 9. Manifestaciones hematológicas de la deficiencia de Vitamina B12. 

Comunes: 

• Macrocitosis. 

• Hipersegmentacion de neutrófilos. 
• Anemia megaloblástica.  

Raras: 

• Trombocitopenia y neutropenia aislada. 

• Pancitopenia. 

Infrecuentes:  

• Anemia hemolítica. 

• Microangiopatía pseudotrombótica. 

Adaptado de: Andrès E. Update of nutrient-deficient anemia. Conn´s Current Therapy 2012, pp 840-841. 

Anemia perniciosa (AP) 

Ya referida previamente, la anemia perniciosa ó anemia de Biermer (AP), debe su 

nombre a Thomas Addison quien en 1850 describe una anemia letal, de ahí el nombre 

de “perniciosa” relacionada con la atrofia gástrica (García-Carrasco M, 2008; Scott JM, 

2012). 

En 1926, Georges Richard Minot y William Parry Murphy comunican la curación de 45 

pacientes con anemia perniciosa tomando grandes cantidades de hígado crudo. En 1934, 

reciben el Premio Nobel de Medicina por descubrir el “Factor extrínseco”. En 1929, 

William Casttle descubre el Factor Intrínseco (Herrmann W, 2008; Scott JM, 2012).  

En la actualidad sabemos que es una anemia megaloblástica secundaria a la deficiencia 

de Vitamina B12 y que se desarrolla como resultado de la carencia del factor intrínseco 

en el estómago que conduce a la malabsorción de dicha vitamina (Scott JM, 2012).  

Según diversos estudios, se presenta entre el 1,9 al 4% de los pacientes mayores de 60 

años (Stabler SP, 2013). Típicamente es una anemia con un aumento del volumen 

corpuscular medio (VCM) y unos reticulocitos disminuídos (De Paz R, 2006). El frotis 

de sangre periférica presenta una notable anisocitosis y poiquilocitosis además de 

macroovalocitos (Carmel R, 1988; Andrès E, 2007; Andrès E, 2012).  
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Una característica importante es la existencia de neutrófilos con polisegmentación del 

núcleo, con seis lóbulos ó más. La médula ósea es hipercelular. También se puede 

afectar la serie blanca (Andrès E, 2012).  

La anemia resulta del deterioro en la síntesis del ADN debido a un bloqueo interno en la 

biosíntesis de purina y timidina. El bloqueo en la biosíntesis del nucleótido es una 

consecuencia del efecto de la Vitamina B12 en el metabolismo del folato. Cuando la 

Vitamina B12 es deficiente todo el folato es atrapado como derivado del N
5
-metilTHF, 

resultado de la pérdida de la Metionina sintasa (MS) funcional. Esta captura previene la 

síntesis de otros derivados de la Tetrahidrofolato (THF) requeridos para la vía de la 

biosíntesis del nucleótido de la purina y de timidina (Carmel R, 2003; De Paz R, 2006). 

 

1.2.4.2 Manifestaciones neuro-psiquiátricas 

 

Las complicaciones neurológicas asociadas a la deficiencia de Vitamina B12 fueron 

descritas por primera vez por Russel a principios del siglo XX (Schilling RF, 1986). 

Estas manifestaciones resultan de una desmielinización progresiva de los nervios 

periféricos de las columnas laterales y posteriores de la médula.  

Se han sugerido distintos mecanismos para explicar la desmielinización: la alteración de 

la actividad de la metioninasintasa y/o mutasa metilmalonilCoA; acumulación de los 

análogos de la Vitamina B12; anomalías concurrentes en el metabolismo del folato o 

estado nutricional, y alteraciones en la regulación de citoquinas y del factor de 

crecimiento (Solomon LR, 2007). Clásicamente se ha apuntado el aumento de la 

Metilmalonil-CoA como base patógenica para explicar las alteraciones neurólogicas 

derivadas del déficit de Vitamina B12 (Snow CF, 1999; Dharmarajan TS, 2003). 

La Metilmalonil-CoA es un inhibidor competitivo del Malonil-CoA en la biosíntesis de 

ácidos grasos así como es capaz de sustituir al Malonil-CoA en cualquier biosíntesis de 

ácidos grasos que pueda ocurrir. Dado que la vaina de mielina está sujeta a un recambio 

constante, cualquier inhibición grave de la biosíntesis de acidos grasos dará lugar a su 

degeneración final (Hernández Rodríguez M, 1999). De hecho la incorporación de 

Metilmalonil-CoA en la biosíntesis de ácidos grasos da lugar a ácidos grasos de cadenas 

http://themedicalbiochemistrypage.org/spanish/nucleotide-metabolism-sp.html
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ramificadas que pueden alterar seriamente la arquitectura de la estructura normal de la 

membrana de las células nerviosas (Snow CF, 1999). 

La homocisteína puede causar disfunción sináptica y la muerte neuronal mediante la 

promoción de daño en el ADN celular y la activación de cascadas de señalización 

apoptóticos que incluyen el p53, Bax, alteraciones mitocondriales, la liberación del 

citocromo C y la activación de caspasas (Mattson MP, 2003); por otro lado es bien 

conocido el papel neurotóxico de la hiperhomocisteinemia a través de la 

sobreestimulación de los receptores de la N-metil-D-aspartato (NMDA), provocando un 

aumento del flujo de calcio hacia el interior de las células nerviosas provocando la 

muerte neuronal (Lipton SA, 1997; Bjelland I, 2003;  Lachner C, 2012). Por último, la 

homocisteína induce estrés sobre el retículo endoplasmático, lo cual podría contribuir a 

sus acciones patógenas (Kruman II, 2000; Ho PI, 2002; Mattson MP, 2003) (Figura 7). 

Figura 7. Papel de la homocisteína en la muerte neuronal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Mattson MP. Folate and homocysteine metabolism in neural plasticity and neurodegenerative 

disorders. Trends Neuro 2003; 26(3):137-146. 
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Una forma frecuente de presentación clínica y de inicio en los pacientes con deficiencia 

de Vitamina B12  son las parestesias en ambas extremidades inferiores que ascienden 

de manera progresiva. Frecuentemente, se sigue de debilidad en ambas piernas e 

inestabilidad de la marcha (McCaddon A, 2013; Stabler SP, 2013). La afección de la 

médula se conoce como degeneración combinada subaguda que ocurre 

aproximadamente en  un 10% de los casos (Nogales-Gaete J, 2004; Scalabrino G, 2005). 

Los trastornos neuropsiquiátricos también se observan con frecuencia como 

consecuencia de este déficit, resultando en ocasiones la primera y única manifestación. 

Se pueden constatar casos de demencia, síndromes amnésicos, depresión, manía, 

alucinaciones, trastornos de la personalidad y síntomas psiquiátricos variados (Healton 

EB, 1991; Errasti Aguirre C, 2001; Moretti R, 2004; Dimopoulos N, 2006; Dimopoulos 

N, 2007; Tripathi AK, 2010;  Blundo C, 2011; Dogan M, 2012). La incidencia de estos 

síntomas entre los pacientes con déficit varía entre el 4 y el 50% (Goebels N, 2000; 

Lachner C, 2012). El diagnóstico diferencial no es nada sencillo, dada la pluripatología 

y polimedicación de los pacientes con edad avanzada (Andrès E, 2005). 

Entre los pacientes con déficit de Vitamina B12 se ha observado un mayor riesgo de 

padecer demencia tipo Alzheimer (Wang HX, 2001; McCaddon A, 2001; Whyte EM, 

2002; Refsum H, 2004; Lachner C, 2012). Se ha intentado implicar a los análogos 

directos de la Cobalamina para explicar esta circunstancia; sin embargo, estudios 

realizados con animales no corroboran esta teoría (Troem AM, 2005). 

La lista de disfunciones neurológicas es larga y puede incluir desde la disfunción vesical, 

impotencia, hipotensión ortostática hasta disturbios visuales que pueden incluir la 

pérdida de agudeza visual y de la visión de colores (Forrellat Barrios M, 1999; Stabler 

SP, 2013). Los reflejos pueden estar atenuados o exaltados. Los signos de Romberg y 

Babinski pueden ser positivos (Iqtidar N, 2012; Martínez-Estrada KM, 2013). 

 

1.2.4.3 Otras manifestaciones 

El déficit de Vitamina B12 también afecta a otros tejidos como la mucosa intestinal y 

genitourinaria, observándose casos de glositis (glositis de Hunter) y malabsorción por 

este motivo (Andrès E, 2012; Braillard O, 2012;  Stabler SP, 2013) (Tabla 10). 
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En los últimos años, también se ha relacionado los niveles bajos de Vitamina B12 con  

osteoporosis y mayor riego de fractura de cadera (Dhonukshe-Rutten RA, 2003; Stone 

KL, 2004; Tucker KL, 2005). Asimismo, se ha observado un aumento de incidencia de 

tuberculosis en vegetarianos estrictos y respuesta anómala a la vacuna del neumococo 

en pacientes de edad avanzada con niveles bajos de Cbl, sugiriéndose un papel 

inmunitario a la Vitamina B12 (Kubota K, 1992; Fata FT, 1996; Tamura J, 1999). 

También la infertilidad femenina y masculina se ha relacionado con la deficiencia de 

Vitamina B12 (Gulden KD, 1990; Bennett M, 2001; Yüksel S, 2006; Pront R, 2009; 

Stabler SP, 2013). 

Tabla 10. Signos, síntomas y situaciones sugerentes de déficit de Vitamina B12. 

Neuropsiquiátricas Digestivas 

Comunes: 
• Polineuritis (especialmente sensitiva). 

• Ataxia. 

• Signo de Babinski. 

Clásicas: 
• Glositis de Hunter. 

• Ictericia. 

• Elevación de bilirrubina y LDH. 

Clásicas: 

• Esclerosis combinada de la médula. 

 

Detectable: 

• Dolor abdominal. 

• Dispepsia. 
• Nauseas y vómitos. 

• Diarrea. 

• Trastornos de la función intestinal. 

Raras: 

• Síndromes cerebelosos con afectación de 

nervios craneales. 

• Neuritis óptica y atrofia óptica. 
• Incontinencia urinaria. 

• Incontinencia fecal. 

Raras: 

• Persistencia y recurrencia de úlceras 

cutáneas. 

En estudio: 
• Deterioro de funciones cognitivas superiores. 

• Aterosclerosis e ictus. 

(hiperhomocisteinemia) 

• Parkinsonismo. 
• Depresión. 

• Esclerosis múltiple. 

En estudio: 
• Atrofia de la mucosa vaginal. 

• Infecciones urinarias especialmente micosis. 

• TVP. 

• Angina (hiperhomocisteinemia). 

Abreviaturas: LDH: Lactato deshidrogenasa. TVP: Trombosis venosa profunda. Adaptado de: Andrès E. 
Update of nutrient-deficient anemia. Conn´s Current Therapy 2012, pp 840-841. Braillard O. 

Hypovitaminose B12: quoi de neuf ?. Rev Med Suisse 2012; 8: 1805-1810. 
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1.2.5 Diagnóstico del déficit de Vitamina B12 

 

La deficiencia de Vitamina B12 es un problema de salud pública mundial. Sin embargo, 

no existe consenso en cuanto a su diagnóstico (Snow CF, 1999; Aguirre Errasti C, 2002; 

Green R, 2005; Hvas AM, 2006; Solomon LR, 2007; Evatt ML, 2010; Langan RC, 

2011; Iqtidar N, 2012; Hughes CF, 2013). 

 

No obstante, se han elaborado algoritmos diagnósticos en este sentido teniendo en 

cuenta evitar procedimientos cruentos y exploraciones innecesarias tales como el 

mielograma, aunque en algunos casos resulta necesario para descartar hemopatías. 

(Andrès E, 2004)  

 

Varios autores coinciden en la existencia de grupos de riesgo en los que deberían ser 

medidos los niveles séricos de Vitamina B12: pacientes mayores de 65 años 

malnutridos, institucionalizados o ingresados en hospitales psiquiátricos así como en 

aquellos con manifestaciones hematológicas y neuropsiquiátricas sugestivas de 

deficiencia de Vitamina B12 (Andrès E, 2004; Evatt ML, 2010; Chatthanawaree W, 

2011; Braillard O, 2012) (Tabla 11). 

 

Tabla 11. Factores de riesgo para presentar un déficit de Vitamina B12. 

Disminución de la absorción ileal 

• Enfermedad de Crohn. 

• Resección ileal. 
• Sobrecrecimiento bacteriano. 

Disminución de los niveles de F. Intrínseco 

• Gastritis atrófica. 

• Anemia perniciosa.  
• Síndrome postgastrectomía.  

Factores genéticos 

• Deficiencia de Transcobalamina II. 

Disminución de la ingesta 

• Personas mayores.  

• Institucionalizados/ ingresados. 

• Vegetarianos. 

Uso prolongado de medicación 

• Metformina. 

• Inhibidores de la bomba de protones. 

• Anti-H2 (Ranitidina). 

 

 

Adaptado de: Langan RC. Update on Vitamin B12 Deficiency. 

Am Fam Physician  2011; 83 (12):1425-1430. 
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1.2.5.1  Definición/es del déficit de Vitamina B12 

 

Los trabajos publicados en los últimos 15 años han proporcionado varias definiciones 

de deficiencia de Cobalamina, con diferentes puntos de corte de los niveles séricos de la 

Vitamina B12. Estas variaciones se podrían explicar por las diferentes poblaciones 

estudiadas y kits diagnósticos utilizados (Snow CF, 1999; Zittoun J, 1999; Klee GG, 

2000; Hughes CF, 2013).  

 

Las diferentes sensibilidades y especificidades de estos tests han llevado a que a día de 

hoy no dispongamos de un test único y definitivo para el diagnóstico de la deficiencia 

de Vitamina B12, especialmente en pacientes de edad avanzada (Braillard O, 2012; 

Hughes CF, 2013). En la actualidad, esta deficiencia se definen a menudo por la 

determinación de  niveles séricos disminuídos de Cobalamina (<150 pmol /L o <200 pg 

/mL) (Snow CF, 1999; Langan RC, 2011; Iqtidar N, 2012) coexistiendo con la 

elevación de los niveles plasmáticos de homocisteína (>13 µmol/L) y acido 

metilmalónico (>0,4 mmol/L), dos componentes de la vía metabólica de la Cobalamina 

(Dali-Youcef N, 2009). 

 

Andrès y su grupo compararon pacientes con déficit de Vitamina B12 y pacientes 

controles emparejados por edad y sin complicaciones para determinar los puntos de 

corte de los niveles de Cobalamina sérica. Basándose también en parte del trabajo de 

Klee y su grupo (Klee GG, 2000) establecieron las siguientes definiciones de 

diagnóstico de deficiencia de Cobalamina para los pacientes de edad avanzada (Tabla 

12).  

 

La primera definición es más fácil de realizar e interpretar, pero requiere que las 

muestras de sangre se extraigan en 2 días separados (Andrès E, 2004). 

 

Tabla 12. Definiciones de la deficiencia de Vitamina B12 en las personas de edad 

avanzada. 

 

•  Nivel de Cobalamina sérica  <150 pmol/L en 2 ocasiones separadas. 

•  Nivel de Cobalamina sérica <150 pmol/L y nivel total de homocisteína sérica >13 µmol/L o 
ácido metilmalonico >0,4µmol/L (en ausencia de insuficiencia renal y deficiencia de ácido 

fólico y Vitamina B6) 

 

               Fuente: Andrès E. Vitamin B12 deficiency in the elderly. CMAJ 2004; 171 (3):251-259. 
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1.2.5.2 Determinación sérica de los niveles de Vitamina B12 

 

Clásicamente el diagnóstico del déficit de Vitamina B12 se ha basado en la 

determinación plasmática de la misma, circunstancia que se ha venido realizando desde 

los años 50. De forma habitual el diagnóstico se ha establecido por niveles bajos de 

Vitamina B12 séricos, generalmente por debajo de 200 pg/mL junto con la evidencia 

clínica de enfermedad (Snow CF, 1999; Oh R, 2003; Allen LH, 2009; Langan RC, 

2011). 

 

Recientemente, en un informe de la Organización Mundial de la Salud (OMS) se 

recomienda la cifra de 200 pg/mL como punto de corte sugestivo de deficiencia de 

Vitamina B12 (Walker PF, 2011). Este mismo límite también ha sido sugerido por otros 

autores (Snow CF, 1999; Gielchinsky Y, 2001; Goland S, 2003; Allen LH, 2004; Evatt 

ML, 2010; Langan RC, 2011; Bosco C, 2012). 

 

Sin embargo, es bien conocido que únicamente la determinación de los niveles de 

Vitamina B12 en plasma es poco sensible dependiendo de los puntos de corte que se 

consideren (Aguirre Errasti C, 2002; Refsum H, 2004; Evatt ML, 2010; Langan LC, 

2011; Carmel R, 2011; Boulat O, 2012; Braillard O, 2012; Berg RL, 2013). Así en 1994, 

Matchar estableció que el valor predictivo positivo de esta prueba era de tan sólo un 

22% (Matchar DB, 1994). No obstante, Clarke comunica una mayor sensibilidad y 

especificidad (del 75,7% y 72,4%, respectivamente) cuando el punto de corte se 

establece en 200 pmol/L, esto es por encima de 250 pg/mL (Clarke R, 2007).  

 

A pesar de la sensibilidad moderada de la determinación de la Cobalamina (64-85% 

según el punto de corte), se utiliza comúnmente en el ámbito clínico debido a su bajo 

costo y disponibilidad en la mayoría de los centros. Sin embargo, su especificidad es 

elevada (84%) (Braillard O, 2012) (Tabla 13). 
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Tabla 13. Sensibilidad y especificidad de la Vitamina B12 vs Holotranscobalamina. 

 

Abreviatura : HoloTC : Holotranscobalamina 

Adaptado de: Braillard O. Hypovitaminose B12 : quoi de neuf ?. Rev Med Suisse 2012; 8: 1805-1810. 

 

Así según Lechner, la determinación sérica de Cobalamina es el mejor test diagnóstico 

de inicio, pero los resultados deben ser interpretados con cautela, puesto que un nivel 

normal no excluye la deficiencia (Lechner K, 2005). 

  

De tal forma que marcadores de la actividad de la Cobalamina, tales como la Hcy sérica 

y/o el ácido metilmalónico pueden ser útiles en esta situación (Aguirre Errasti C, 2001; 

Lechner K, 2005; Schneede J, 2005; Willis CD, 2011; Chatthanawaree W, 2011). No 

obstante, algunos investigadores concluyen que únicamente la determinación de niveles 

séricos por debajo de 150 pmol/L constituye ya una alta probabilidad de padecer una 

deficiencia de Vitamina B12 (Miller JW, 2006; Langan RC, 2011; Braillard O, 2012) 

(Tabla 14). 

 

Tabla 14. Puntos de corte aceptados para definir el déficit de Vitamina B12. 

 

Cifras de Vitamina B12 Conclusión diagnóstica 

>300 pmol/L Déficit improbable 

150-300 pmol/L Zona gris o borderline 

<150 pmol/L Déficit muy probable 

                Equivalencia: 150 pmol/L= 200 pg/mL. 

    Adaptado de: Braillard O. Hypovitaminose B12: quoi de neuf ? Rev Med Suisse 2012; 8: 1805-1810. 

 

Si sólo se tiene en cuenta este criterio como diagnóstico de déficit de Vitamina B12 en 

las personas mayores puede haber errores (Aguirre Errasti C, 2001; Solomon LR, 2007;  

Palacios G, 2013) (Tabla 15). 

Determinación 

sérica 
Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

Vitamina B12 145 pmol/L 53% 84% 

Vitamina B12 180 pmol/L 64% 64% 

HoloTC 32 pmol/L 83% 60% 

HoloTC 21 pmol/L 64% 88% 
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Tabla 15. Determinantes de los niveles séricos de Vitamina B12 en ancianos. 

Valores bajos “falsos” Valores normales/altos “falsos” 

   • Deficiencia de folato. 
   • Mieloma múltiple. 

   • Infección por VIH. 

   • Bajos niveles de haptocorrina. 

   • Niveles altos de haptocorrina: 
    .- Trastornos mieloproliferativos. 

    .- Enfermedad renal. 

   • Liberación incrementada a los tejidos: 
    .- Enfermedad hepática. 

   • Baja/ausencia de Transcobalamina. 

   • Baja afinidad de los polimorfismos de la TC. 

   • Trastornos hereditarios del metab. de la Cbl.  
   • Terapia reciente con Cbl. 

   • Análogos de la Cbl: 

    .- Terapia con Oxido nítrico. 
    .- Altas dosis de vitamina C. 

    .- Sobrecrecimiento bacteriano. 

   • Errores en los test diagnósticos. 
       Abreviaturas: TC: Transcobalamina. Metab: Metabolismo. Cbl: Cobalamina. 
      

Adaptado de: Solomon LR. Disorders of cobalamin (vitamin B12) metabolism: emerging concepts 

in pathophysiology, diagnosis and treatment. Blood Rev 2007; 21 (3):113-130. 

 

 

 

1.2.5.3 Otros biomarcadores 

Homocisteína (Hcy) y Acido Metilmalónico (AMM) 

 

La carencia en los tejidos de la Cobalamina altera el funcionamiento de las dos reacciones 

fundamentales que ya hemos comentado con anterioridad (Figura 5), la desmetilación de 

la homocisteína a metionina y la isomerización de Metilmalónico CoA a SuccinilCoA, lo 

que se traduce en una elevación de los niveles de ácido metilmalónico (AMM) en sangre 

y/u orina y elevación de homocisteína en sangre que se normalizan tras la suplementación 

de Vitamina B12 (Wiersinga WJ, 2005; Mazokopakis EE, 2012; Stabler P, 2013).   

 

La elevación del AAM en sangre y/u orina y la hiperhomocisteinemia son consideradas 

por algunos autores como el “patrón de oro” para el diagnóstico tisular del déficit de 

Vitamina B12. De hecho se considera que si la los niveles de AMM y homocisteína están 

dentro de los valores normales se puede descartar casi con toda probabilidad que nos 

encontremos ante un caso de déficit de Cobalamina (Allen RH, 1990; Lindenbaum J, 

1990; Savage DG, 1994; Aguirre Errasti C, 2001; Chatthanawaree W, 2011; Stabler SP, 

2013). 
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Ya en 1992 Pennipacker describió que si se aceptaba el aumento de los niveles de 

homocisteína y de acido metilmalónico así como su normalización tras tratamiento 

sustitutivo como criterios diagnósticos de déficit de Vitamina B12, aproximadamente la 

mitad de los pacientes tenían niveles de Vitamina B12 por encima de 200 pg/mL 

(Pennypacker LC, 1992). 

 

Otros estudios encontraron hallazgos similares, sugiriéndose que se podía producir un 

importante infradiagnóstico, del 10 al 26% si sólo se tenían en cuenta para el diagnóstico 

los niveles séricos bajos de Vitamina B12 (Stabler SP, 1995). En 1994 en un importante 

estudio longitudinal de 406 pacientes con déficit de Vitamina B12, se constataba que el 

98,4% presentaba niveles elevados de AMM y un 95,9% hiperhomocisteinemia (Savage 

DG, 1994).  

 

Lindenbaum estableció que la determinación combinada de ambos suponía una 

sensibilidad del 99,8% (Lindenbaum J, 1994). Por su parte, Klee en una revisión 

exhaustiva repasa varios trabajos que reconocen de igual forma que las variaciones al alza 

de ambos marcadores son muy sensibles y específicos de la deficiencia funcional de la 

Vitamina B12 (Klee GG, 2000). Estudios más recientes apuntan también en esta dirección 

(Brito A, 2012; Boulat O, 2012; Stabler SP, 2013; Herrmann W, 2013). No obstante, los 

puntos de corte de ambos metabolitos para definir una posible deficiencia de Vitamina 

B12 aún no están bien definidos (Valente E, 2011). 

 

Así en el estudio de Bailey et al. se analizó una serie de más de 12.600 individuos 

americanos. Entre los individuos que presentaban niveles de Vitamina B12 por debajo de 

200 pg/mL, sólo del 22 al 44% de los mismos tenían concentraciones elevadas de AMM 

(dependiendo del punto de corte), y sólo el 32% tenían concentraciones elevadas de Hcy 

en plasma (Bailey RL, 2011). Igualmente, Campbell comunicó un incremento de los 

niveles de AMM en plasma (<350 nmol/L) y de Hcy en plasma (>13 µmol/L) en el 46% y 

en el 51% de los pacientes con niveles bajos de Vitamina B12 en plasma (<200 pg/mL), 

respectivamente (Campbell AK, 2003).  

 

Por tanto, en los últimos años la  investigación de esta deficiencia ha venido liderada por 

la determinación de estos biomarcadores que se han consolidado como marcadores más 

sensibles, además de más precoces para determinar un estado de deficiencia de 
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Cobalamina (Hvas AM, 2006; Braillard O, 2012). No obstante y aún cuando la 

determinación de AMM en suero puede tener un lugar en los algoritmos diagnósticos 

propuestos en varios trabajos (Berg RL, 2013), este indicador de insuficiencia 

cobalamínica se encuentra falsamente elevado en los casos de  deterioro de la función 

renal (Schneede J, 2005), circunstancia que ocurre frecuentemente en los pacientes añosos. 

Además, por otra parte, hay estudios que informan que los niveles séricos de AMM se 

encuentran con frecuencia elevados como se reporta en un estudio de pacientes mayores 

realizado en el Norte de los EE.UU (Morris MS, 2002).   

 

También es bien conocido el aumento de las cifras de homocisteína con el aumento de la 

edad. Así en un estudio reciente español con 167 pacientes institucionalizados se 

objetivaron cifras elevadas de Hcy en 100 individuos (66% de la muestra), mientras que el 

déficit de Vitamina B12 se evidenció sólo en 18 (11%) (Albers U, 2012). 

 

De todo ello se deduce que tanto la determinación de los niveles de  homocisteína como 

de AMM no ha sido completamente validada como examen clínico de rutina de la 

deficiencia de Cobalamina. Además de tratarse de una prueba cara y la no disponibilidad 

en todos los centros, se suma la posibilidad de falsos positivos (Ray JG, 2005; Langan RC, 

2011; Willis CD, 2011; Chatthanawaree W, 2011) (Tabla 16). Hay que advertir que para 

el diagnóstico de déficit de la Vitamina B12 la elevación del AMM es mucho más 

específica que la hiperhomocisteinemia (Oh R, 2003; Langan RC, 2011; Chatthanawaree 

W, 2011; Stabler SP, 2013). 

 

 Tabla 16. Causas de falsos positivos de niveles elevados de homocisteina y AMM. 

Homocisteína 

• Edad. 

• Insuficiencia renal. 

• Terapia con L-Dopa. 
• Déficit de Acido fólico. 

• Hiperhomocisteinemia familiar. 

Acido metilmalónico (AMM) 

• Edad. 
• Insuficiencia renal. 

• Depleción de volumen. 
 

Adaptado de: Shobha V. Vitamin B12 deficiency & levels of metabolites in an apparently normal urban 

south Indian elderly population. Indian J Med Res 2011; 134:432-439. 
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Holotranscobalamina (holoTC) 

 

Herzlich y Herbert postularon que el cambio más temprano que tiene lugar en los 

pacientes con un balance negativo de Vitamina B12 es el descenso en la concentración de 

la holotranscobalamina (Herzlich B, 1988). 

 

La determinación de la holotranscobalamina (holoTC) es el último marcador que se ha 

incorporado en la práctica clínica habitual para el diagnóstico de la deficiencia de 

Cobalamina y puede convertirse en los próximos años en una prueba básica para el 

diagnóstico del déficit de Vitamina B12 (Andrès E, 2004; Herrman W, 2005; Langan RC, 

2011). Sobretodo, su principal interés radica en la capacidad de detectar los casos de 

deficiencia subclínica de la Cobalamina (Boulat O, 2012; Fragasso A, 2012; Herrmman 

W, 2013). 

 

Como ya mencionamos previamente, la holoTC ó complejo Transcobalamina II- 

Vitamina B12 representa la porción biodisponible de Vitamina B12 (Clarke R, 2007; 

Chatthanawaree W, 2011). Presenta pocas variaciones a los largo del día, pudiendo 

hacerse la medición de la misma en ayunas o no (Braillard O, 2012). 

 

También aumenta sus valores en pacientes con insuficiencia renal, aunque en menor 

medida que el AMM y la homocisteína. Además, todavía hay muchas situaciones en las 

que no se ha podido validar su utilidad como p.e en las enfermedades hepáticas, 

alteraciones hematológicas, deficiencia concomitante de ácido fólico o consumo de 

alcohol (Willis CD, 2011; Braillard O, 2012). 

 

1.2.5.4 Pros y contras de los diferentes biomarcadores 

 

Según Allen y su grupo, en los modelos de regresión múltiple, tanto el AMM como la 

homocisteína predijeron las mismas carencias funcionales que los niveles bajos de 

Vitamina B12 plasmáticos (Allen LH, 2004). Por otra parte, Miller demostró que la 

determinación sérica de Vitamina B12 y holoTC total tienen la misma exactitud 

diagnóstica en la detección de la deficiencia de Vitamina B12 metabólica. Incluso, según 
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el mismo autor la medición de ambos (holoTC y Vitamina B12) ofrece un mejor 

diagnóstico para la deficiencia de Vitamina B12 que cualquier test solo (Miller JW, 2006).  

Por su parte Boulat, establece que en la deficiencia clínica de la Vitamina B12, tanto la 

determinación de Cobalamina como la de holotranscobalamina tienen un rendimiento 

muy similar como pruebas diagnósticas (Boulat O, 2012).  

 

A continuación se muestra en la siguiente tabla las ventajas y desventajas de los test de 

laboratorios más utilizados habitualmente para el diagnóstico del déficit de Vitamina B12 

(Hvas AM, 2006; Chatthanawaree W, 2011; Braillard O, 2012; Stabler SP, 2013) (Tabla 

17). 

 

Tabla 17. Pros y contra de los test de laboratorios usados para el diagnóstico del 

déficit de Vitamina B12. 

 
Tests en  plasma Justificación y ventajas Desventajas 

Cobalamina (Cbl) 

• Disminución del déficit de Vit.B12. 
• Fácilmente accesible. 
• Barato. 

• Variación en el intervalo de referencia 
debido a los diferentes métodos uitilizados. 
Sensibilidad y especificidad discutible. 
• Falso positivo si se reduce la haptocorrina.  
• Falso negativo si haptocorrina se 
incrementa (p.e en la leucemia mieloíde 
crónica). 

Ácido metilmalónico 

(AMM) 

• Incremento en el déficit de Vit. B12. 
• Alta sensibilidad. 

• No accesible fácilmente. 
• Caro. 
• Especificidad discutible: falso positivo si 
disminución de la función renal. 

Homocisteína total 

(Hcy total) 

• Incremento en el déficit de Vit. B12. 
• Alta sensibilidad. 

• Se requiere un procedimiento especial para 
el manejo de la muestra. 
• Baja especificidad, influenciados por los 

factores de estilo de vida (fumar, ingesta de 
alcohol, consumo de café). 
• Falso positivo en la deficiencia de folato y  
en el déficit de vitamina B6. 
 •Falso positivo con reducción de función 
renal. 

Holotranscobalamina 

(holoTC) 

•Disminución en el déficit de Vit. 
B12. 

•Se espera que tenga una alta 
sensibilidad 

• La especificidad no es muy alta. 
• No disponibilidad en todos los centros. 

• No validada si existen comorbilidades. 
 

    

Adaptado de: Hvas AM. Diagnosis and treatment of vitamin B12. An update.  Haem 2006; 9:1506-1512. 

Braillard O. Hypovitaminose B12: quoi de neuf ?. Rev Med Suisse 2012; 8:1805-1810. 

 

 

1.2.5.5 Aproximación diagnóstica del déficit de Vitamina B12 

 

No se recomienda la realización de más test ó pruebas si en la realización de la historia 

clínica se documenta insuficiencia dietaria como p.e en los vegetarianos (Hvas AM, 2006). 
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Incluso en los pacientes mayores en los que el diagnóstico de déficit de Vitamina B12 es 

obvio en base a los hallazgos clínicos y analíticos y su equipo se plantean la posibilidad 

de no realizar más pruebas diagnósticas (Hvas AM, 2006; Langan RC, 2011; Stabler SP, 

2013). Según la situación particular de cada caso, se pueden realizar unas y otras 

determinaciones  (Evatt ML, 2010) (Tabla 18). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Evatt ML. Vitamin B12 deficiency: detection and diagnosis. Why vitamin B12 deficiency  

should be on your radar screen www.cdc.gov/ncbddd/b12/detection.html. 

 

 

La cuestión del screening sigue siendo todavía un tema a debate. El razonamiento para 

la realización del mismo es la detección precoz del déficit de Vitamina B12 (Hvas AM, 

2006; Stabler SP, 2013).  

 

En los últimos años, numerosos algoritmos diagnósticos han sido propuestos (Andrès E, 

2004; Ray JG, 2005; Braillard O, 2012; Berg RL ,2013) para el estudio de los pacientes 

con probable déficit de Vitamina B12 como el que se muestra a continuación (Andrès E, 

2004) (Figura 8). 

 

 

  Tabla 18. Medidas de aproximación diagnóstica del déficit de Vitamina B12. 

 

Problema Objetivo Determinaciones sugeridas 

Pacientes con síntomas o signos 

hematológicos, neurológicos o 
ambos. 

Confirmar la sospecha 

de deficiencia de 
Vitamina B12. 

Vitamina B12 sérica. 

Pacientes con síntomas ó signos 

hematológicos, neurológicos o 

ambos debidos con baja 
probabilidad a déficit de 

Vitamina B12. 

Asegurarse de la 

deficiencia de 
Vitamina B12. 

Vitamina B12 , AMM y Hcy.
 

Pacientes asintomáticos con 
enfermedad conocida que causa 

déficit de Vitamina B12. 

Determinar si se ha 

desarrollado ya el 

déficit de Vitamina 
B12. 

AMM (los cambios 
metabólicos preceden a la 

deficiencia de Vitamina B12) 

Pacientes asintomáticos en los 
que accidentalmente se 

encuentran niveles bajos de 

Vitamina B12 o altos de Hcy. 

Determinar si existe 

déficit de Vitamina 
B12. 

AMM 

    

   Abreviaturas: AMM: Acido Metilmalónico. Hcy: Homocisteina. 

http://www.cdc.gov/ncbddd/b12/detection.html
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            Figura 8. Proceso diagnóstico de la deficiencia de Cobalamina. 

 

 Adaptado de: Andrès E. Vitamin B12 (cobalamin) deficiency in the elderly patients. CMAJ 2004; 251-259. 
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1.2.6 Tratamiento del déficit de Vitamina B12 

 

En la actualidad, existen dos formas comerciales de la Vitamina B12, la Ciano-

cobalamina cristalina, más utilizada en EE.UU y la Hidroxi-cobalamina cristalina, en 

Europa (Dharmarajan TS, 2001). En el caso de la Ciano-cobalamina es necesaria la 

eliminación enzimática del grupo Ciano para conseguir la molécula activa (Herbert V, 

1999). El tratamiento tradicional ha sido la administración intramuscular de Vitamina 

B12 en dosis de 1 mg/día, inicialmente diaria durante siete días, después pautas 

variables en las siguientes tres semanas y posteriormente continuar con una dosis de 

mantenimiento de 1 mg cada 1-2 meses. 

 

Varios estudios han demostrado que incluso en los pacientes con anemia perniciosa 

documentada son capaces de absorber por difusión pasiva el 1% de la dosis oral de 

Vitamina B12. Se ha constatado que dosis de 300 a 1000 mcg/día de Cobalamina oral 

elevan los niveles séricos y previenen la aparición de complicaciones relacionadas con 

su déficit (Mariño Suárez JE, 2012; Andrès E, 2012). Todavía no se ha establecido la 

dosis oral óptima ni la pauta más adecuada, especialmente en los sujetos de edad más 

avanzada, no obstante se han propuesto algunos esquemas terapéuticos en este sentido 

como el que se muestra a continuación (Andrès E, 2012) (Tabla 19). 

 

Tabla 19. Algoritmo de tratamiento del déficit de Vitamina B12. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Fuente: Andrès E. Update of nutrient-deficient anemia. Conn´s Current Therapy 2012. pp 840-1. 

 

 

Administración parenteral (independientemente de la etiología) 

• Tratamiento intensivo: Cianocobalamina 1000 mcg diarios por una semana, continuar 

con 1000 mcg semanal por un mes. 

• Tratamiento de mantenimiento: Cianocobalamina 1000 mcg al mes hasta que se corrija 
la causa o de por vida si la causa es por anemia perniciosa 

 

Administración oral (por ingesta deficiente, síndrome de malabsorción alimentaria de 

cobalamina y anemia perniciosa) 

 

• Tratamiento intensivo: Cianocobalamina 1000 mcg diarios por un mes. 

• Tratamiento de mantenimiento: Cianocobalamina 125-500 mcg diarios cuando la causa 
es ingesta deficitaria o síndrome de malabsorción o Cianocobalamina 1000 mcg diario si la 

causa es anemia perniciosa. 
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2. HOMOCISTEINA 

2.1 Generalidades  

 

La homocisteína (Hcy) es un aminoácido sulfurado que se forma durante la conversión 

de metionina a cisteina (Mattsson MP, 2002; Chichizola C, 2003; Marengoni A, 2004; 

Gellekink H, 2005; Bermúdez M, 2006; Mahalle N, 2013) (Figura 9). En los últimos 

años se ha identificado la hiperhomocisteinemia como factor de riesgo cardiovascular 

independiente (de Ruijter W, 2009; Kumar J, 2009; Smulders YM, 2011; Mahalle N, 

2013). Su descubrimiento se debe a Vincent du Vigneaud quien en 1932 descubrió un 

nuevo aminoácido tratando la metionina con ácido sulfúrico. Debido a que este 

aminoácido presenta una estructura similar a la cisteína y contiene un carbono extra, 

decidió denominarlo homocisteína (Hcy). En 1955 ganó el Premio Nobel de Química 

por sus estudios y aportaciones pioneros sobre aminoácidos sulfurados, hormonas y 

vitaminas (McCully KS, 2007).  

 

Los factores genéticos son los principales determinantes de las concentraciones de Hcy. 

Sin embargo, la dieta y otras variables fisiológicas influyen de forma acusada sobre las 

concentraciones de Hcy. La homocisteína aumenta con la edad, el sedentarismo y la 

dieta pobre en folatos, Vitamina B12 ó B6 (Pinto Sala X, 2004; Marosi K, 2012). De tal 

forma que la hiperhomocisteinemia constituye un marcador sensible de la deficiencia de 

Cobalamina y/o folato (Chichizola C, 2003; Refsum H, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Arriba. Figura 9. Estructura bioquímica de la 

homocisteína (Hcy). Izquierda. Foto 3. Vincent du  

Vigneaud, bioquímico americano que  ganó el  Premio 

Nobel de Química en 1955 por sus trabajos y 

aportaciones en el campo de las hormonas, aminoácidos 

y vitaminas. Investigó el papel de la homocisteína en el 

metabolismo y la capacidad de la misma y la colina 

para reemplazar la metionina como nutriente esencial 

en el crecimiento de los animales.  
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En 1953, Frederick y sus colegas encontraron que las concentraciones de colesterol y la 

aterogénesis experimental en los monos se podían inhibir mediante la incorporación de 

metionina en la dieta. Estos hallazgos sugirieron una relación entre la arteriosclerosis y 

el metabolismo de los aminoácidos sulfurados (McCully KS, 2007). 

 

Las concentraciones plasmáticas normales de homocisteína tienen un rango de 5 a 15 

μmol/L (Marosi K, 2012). Los valores tienden a ser mayores en el sexo masculino y se 

elevan con la edad en ambos sexos. Las personas con hiperhomocisteinemia son 

aquellas que tienen valores en ayunas superiores a 15 μmol/L (Ventura P, 2001; 

Ravaglia G, 2005), aunque otros autores establecen el punto de corte en 13 μmol/L.   

(Campbell AK, 2003; Andrès E, 2004; Dali-Youcef N, 2009). Estos estrechos límites de 

la homocisteína en sangre se mantienen gracias a sus 2 vías principales de eliminación, 

la vía de transulfuración y la vía de transmetilación (Gellekink H, 2005; Sánchez C, 

2007; Brustolin S, 2010) (Figura 10).  

 

Un 80% de la homocisteína del plasma está unida a proteínas y el resto se encuentra en 

forma oxidada, que se combina con otra molécula de homocisteína para formar el 

dímero homocistina, ó con cisteína para formar para constituir la forma disulfuro mixto 

cisteína-homocisteína (Pinto Sala X, 2004; Brustolin S, 2010; Marosi K, 2012). 

 

Cuando se mide la concentración de homocisteína se incluye al conjunto de todas las 

moléculas mencionadas. Los niveles de Hcy plasmática van aumentando con la edad, 

estimándose que suben aproximadamente 1 μmol/L cada 10 años de vida (Pinto Sala X, 

2004) (Tabla 20). La hiperhomocisteinemia, a diferencia de otras trombofilias, es un 

factor de riesgo tanto para la enfermedad cardiovascular del joven (menor de 50 años), 

como en las personas mayores (Evers S, 1997; Sadeghian S, 2006; Eftychiou C, 2012). 

 

    2.2 Teoría de la homocisteína 

 

Hace ya casi 40 años, en 1969, McCully postulaba que la concentración moderadamente 

elevada de la homocisteína en plasma podría incrementar el riesgo de enfermedad 

cardiovascular al demostrar lesiones en la pared de los vasos en pacientes afectos de 

alteraciones metabólicas del metabolismo de la metionina (Ungvari Z, 2004; Trabetti E, 

2008; Lominadze D, 2012). Pocos años después en 1976, Wilckend y Wilcken 
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publicaron que pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) demostrada 

angiográficamente presentaban hiperhomocisteinemias moderadas en plasma en 

comparación con sujetos sanos (Trabetti E, 2008). Posteriormente, numerosos estudios 

han sugerido la hiperhomocisteinemia moderada o severa como un factor de riesgo 

independiente de enfermedad coronaria o cerebrovascular (Homocysteine Studies 

Collaboration, 2002; McCully KS, 2005; Kumar J, 2009;  Lee YM, 2012; Lippi G, 2012; 

Kamdi SP, 2013).  

 

En 1984, se publica el primer trabajo que señala que la hiperhomocisteinemia es un 

factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular (ECV) tanto arterial como 

venosa (Perry IJ, 1995). Estudios posteriores demuestran resultados similares (Gellekin 

H, 2005; den Heijer M, 2005; Mahalle N, 2013). Así p.e  en un metaanálisis realizado 

en 2002 en el que se reclutaron más de 3.820 personas de un total de 16 estudios se 

constató que por cada aumento en 5 µmol/L de homocisteína plasmática, aumentaba en 

un 32% el riesgo de padecer un infarto agudo de miocardio. Por su parte, Hankey et al. 

apuntan también a un aumento del 33% el riesgo de presentar una enfermedad vascular 

oclusiva (Wald D, 2002; Hankey GJ, 2004). 

 

La hiperhomocisteinemia se ha relacionado con la enfermedad cardiovascular (Lippi G, 

2012). Algunos trabajos la relacionan con mayor frecuencia con enfermedad 

cerebrovascular (Evers S, 1997). El mecanismo por el cual la hiperhomocisteinemia 

produce trombosis de los vasos es doble. Por una parte, favorece la aterogénesis y por 

otra parte, altera la función de la pared de los vasos favoreciendo la trombogénesis. En 

algunos casos, este último mecanismo es el predominante, lo que tiene importancia 

práctica clínica (Hankey GJ, 1999; Pinto Sala X, 2004) (Tabla 21). Así, el exceso de 

homocisteína da lugar a una alteración de las células del endotelio arterial que cursa con 

una menor capacidad de vasodilatación arterial ante estímulos que activan la producción 

de óxido nítrico endotelial. La lesión endotelial ocurriría porque durante la 

autooxidación de la homocisteína en el plasma se generan radicales libres tóxicos que 

pueden lesionar las células endoteliales, aunque también podría ejercer un efecto 

citotóxico directo (Welch GN, 1998; Pinto Sala X, 2004; Marosi K, 2012). Además 

reduce la actividad de la enzima glutation peroxidasa (GPX) e induce la oxidación de 

las partículas LDL (Marosi K, 2012). Incluso se ha documentado que la 
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hiperhomocisteinemia incrementa la expresión de NF-kappa B, MCP-1 e interleucina 8 

(IL-8) en las células endoteliales (Ungvari Z, 2004; Marosi K, 2012). 

 

2.3 Metabolismo de la homocisteína 

 

La homocisteína desempeña una importante función metabólica al participar en un 

sistema de transferencia de grupos metilo. La metionina cede su grupo metilo en una 

reacción catalizada por una metil-transferasa, y da lugar a la S-adenosilhomocisteína, la 

cual se desprende por hidrólisis de la adenosina, y se obtiene homocisteína libre 

(Chichizola C, 2003; Aguirre Errasti C, 2009; Brustolin S, 2010; Sukla KK, 2012; 

Bhargava S, 2012; Lippi G, 2012) (Figura 10). 

 

 

 

 

Como ya citamos previamente, la Hcy se metaboliza fundamentalmente por dos vías: la 

vía de la remetilación y la vía de la transulfuración (Henning BF, 1999; Gellekink H, 

2005; Rosenson RS, 2012). La vía de la remetilación permite la recuperación de 

 
 

Figura 10. Metabolismo de la homocisteína. 

Abreviaturas: MAT: Metionina adenosiltransferasa. MTHF: Metilentetrahidrofolato. 
Fuente: Sánchez C. Vitaminas B y homocisteína en la insuficiencia renal crónica. 

Nutr Hosp 2007; 22(6):61-71. 
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metionina mediante dos rutas de transferencia de un grupo metilo (Bhargava S, 2012): 

Ruta 1. Desde la betaína se transfiere un grupo metilo a la Hcy. En esta reacción, 

catalizada por la betaína-homocisteína metiltransferasa, la homocisteína se transforma 

en metionina y la betaína lo hace en dimetilglicina. Ruta 2. Desde el 5-

metiltetrahidrofolato, el mayor donador de unidades metilo en la reconversión de 

homocisteína a metionina (sintetizado a partir del 5,10-Metilenotetrahidrofolato por la 

enzima Metilenotetrahidrofolato reductasa), se transfiere el grupo metilo a la 

homocisteína. En esta 2ª ruta, catalizada por la 5-metiltetrahidrofolato-homocisteína-S-

metiltransferasa o metionina sintasa (MS), el coenzima enzimático necesario es la 

Metil-cobalamina (forma coenzimática de la Vitamina B12) (Chichizola C, 2003; Zhou 

SJ, 2012).  

 

La vía de transulfuración representa una alternativa en caso de que la metionina esté en 

relativo exceso en el organismo y no se requiera su recuperación, y permite la síntesis 

del aminoácido cisteína. Su reacción clave es catalizada por la Cistationina B Sintasa 

(CBS), que tiene como grupo prostético al fosfato de piridoxal, derivado de la Vitamina 

B6 (Meier M, 2001; Marosi K, 2012; Lippi G, 2012; Halsted CH, 2013) (Figura 10). 

 

2.4 Prevalencia de la hiperhomocisteinemia 

 

A pesar de la alta importancia de la determinación de la homocisteína sérica, existen 

pocos estudios sobre la prevalencia de hiperhomocisteinemia en pacientes 

hospitalizados (Ventura P, 2001; Marengoni A, 2004; Viña Rodríguez JJ, 2006; 

Damelan K, 2010; Lietava J, 2012). En estudios comunitarios publicados en los años 90 

ya se estableció una prevalencia en personas mayores entre un 30 y un 56% 

(Pennypacker LC, 1992; Joosten E, 1993). En 2007, un estudio realizado entre 557 

individuos sanos canarios demostró una prevalencia global del 21,4% (Henríquez P, 

2007). En 2001, un grupo italiano sobre una serie de 600 pacientes ingresados en un 

Servicio de Geriatría observaron hiperhomocisteinemia en el 61% de los individuos 

(365/600) (Ventura P, 2001); por su parte, Marengoni y su grupo objetivaron unos 

niveles de Hcy superiores a 12 µmol/L en el 74% de los varones y 69% de las mujeres 

(Marengoni A, 2004); Posteriormente, otro estudio español realizado en 337 pacientes 

hospitalizados mayores de 65 años, constató que el 47,2% tenían hiperhomocisteinemia 

(Hcy >15 µmol/L) (Viña Rodríguez JJ, 2006). 
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En 2010, en una cohorte de 183 pacientes con diagnóstico clínico y radiológico de 

enfermedad cerebrovascular el 61% de los sujetos presentaba hiperhomocisteinemia, 

siendo el segundo factor de riesgo cardiovascular tras la hipertensión arterial en cuanto 

a prevalencia (Damelan K, 2010); por su parte Lietava y su grupo demostraron una 

prevalencia de hiperhomocisteinemia del 32,9% en pacientes con cardiopatía isquémica 

crónica frente al 13,6% en una población control (Lietava J, 2012). 

 

2.5 Etiología de la hiperhomocisteinemia 

 

El aumento de la homocisteína plasmática puede ser debido tanto a causas adquiridas 

como hereditarias (Haynes WG, 2002; Aguirre Errasti C, 2009; Yang B, 2013; 

Rosenson RS, 2013). Dentro de las primeras destacan principalmente la disminución de 

ácido fólico, Vitamina B12 y Vitamina B6. Éstas están disminuidas en 1/3 de las 

enfermedades cardiovasculares isquémicas que presentan un aumento de la 

homocisteína (Pinto Sala X, 2004) (Tabla 22). Las causas hereditarias se deben a la 

alteración de alguna de las enzimas que tiene relación con el metabolismo de la 

homocisteína. De ellas cabe destacar la enzima Metilentetrahidrofolatorreductasa 

(MTHR) por ser la causa genética más frecuente de hiperhomocisteinemia (Pinto Sala X, 

2004). También hay que mencionar las interrelaciones de las vitaminas anteriormente 

reseñadas en el metabolismo de la homocisteína (Sukla KK, 2012). En casos de 

hiperhomocisteinemia, aunque los valores de estas vitaminas estén en límites normales, 

si se suplementan, disminuyen incluso hasta en un 95% de los casos los niveles de 

homocisteína (Coppola A, 2000; Lonn E, 2006; Martí-Carvajal AJ, 2013).  

 

 

Tabla 20. Límite superior de referencia para las concentraciones de homocisteína 

(μmol/L) en situación de ayuno en distintos grupos de población. 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Pintó Sala X. La homocisteína en la prevención de las enfermedades cardiovasculares. 

Jano 2004; 67(1541): 75-78. 

Grupo                                         Individuos que                                        Individuos que no 

                                            consumen suplementos                             consumen suplementos 

                                                        de folatos                                                      de folatos 

                                                     

Embarazo                                              8                        10 

Niños (<15 años)                                   8           10 

Adultos (15-65 años)                           12                                                                   15  

Ancianos (>65 años)                            16           20 
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Tabla 21. Mecanismos de lesión y oclusión vascular en la hiperhomocisteinemia. 

 

Tabla 5. Causas de hiperhomocisteinemia 

Tabla 5. Causas de hiperhomocisteinemia 

 
 

 

 

 

Abreviaturas: HSP-70: heat shock proteins. LP(a): Lipoproteína A. sICAM-1: Molécula de adhesión 

intercelular soluble. TX: Tromboxano. VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule 1. vWF: von Willebrand 

factor. 

                                         Tabla 22. Causas de hiperhomocisteinemia. 

1. Causas hereditarias: Mecanismo Grado 

• MTHFR C677T.   

(homocigosidad). 

• CBS (heterocigosidad). 

• Homocisteinuria. 

↓ remetilación Hcy. 

↓ transulfuración Hcy. 

↓ remetilación Hcy y/o 

transulfuración. 

↑ 

↑ 

↑↑↑ 

2. Causas adquiridas: Mecanismo Grado 

2.1 Factores nutricionales: 

     • Déficit de Folato. 

     • Déficit de Vitamina B6. 

     • Déficit de Vitamina B12. 

↓ remetilación Hcy. 

↓ remetilación Hcy. 

↓ transulfuración Hcy. 

↑↑ 

↑↑↑ 

↑ 

2.2. Consumo de café 
Interferencia con la Vit. B6. 

↑ requerimientos grupo metilo. 
 

2.3. Tóxicos:  

    • Tabaquismo. 

    • Alcohol. 

Interferencia con la Vit. B6, B12 

y ácido fólico. 

Interferencia con la Vit. B6, B12 

y fólico. Inhibición enzimática. 

(↑) 

 

(↑) 

2.4. Procesos patológicos: 

    • Insuficiencia renal. 

    • Psoriasis severa 

    • Cáncer. 

    • Artritis reumatoíde 

    • Hipotiroidismo. 

 

Alteración remetilación. 

Proliferación celular (>consumo 

de folatos). 

Alteración enzimática. 

 
↑↑ 

↑ 

 

2.4. Fármacos: 

    • Oxido nitroso. 

    • Metotrexato. 

    • Teofilina. 

    • Antiepilépticos. 

    • Colestipol y colestiramina. 

    • Acido nicotínico. 

    • Fibratos. 

    • Trimetroprim. 

    • Metfotmina. 

 
Inactivación de la MS. 
Inhibición de la DHFR. 

Inhibición de la piridoxalcinasa.  
Depleción de folatos. 

↓ Absorción AF y Vit. B12. 

Antagonismo de la Vit. B6. 

Activacion de PPARα ? 

Función renal. 

Inhibición de la DFHR. 

Inhibición de la absorc. Vit. B12 

 
↑↑ 

↑ 

↑ 

↑ 

(↑) 

↑ 

 

↑ 

↑ 

(↑) 

    • Ciclosporina A. 

    • Levodopa. 

Alt. función renal. 

Competición por metilación. 

dependiente de la SAM. 

↑ 

↑ 

 
Abreviaturas: AF: Acido fólico. CBS: Cistationina B Sintasa. DHFR: Dihidrofolato Reductasa. Hcy: 

Homocisteína. MS: Metionina Sintasa. PPARα: Receptores activados de proliferación de los 

peroxisomas tipo α. SAM: Adenosil Metionina. 

Fuente: Pintó Sala X. La homocisteína en la prevención de las enfermedades cardiovasculares. 

Jano 2004; 67(1541): 75-78. 

1. Peroxidación lipídica, producción de H202  y peroxinitrito. 

2. Lesión y disfunción endotelial, proliferación de células musculares lisas, síntesis de colágeno. 

3. Lesión de la estructura celular, lesión mitocondrial, expresión de HSP-70,metaloproteinasas. 

4. Aumento de la quimiotaxis y adhesión leucocitaria: aumento de VCAM-1,sICAM-1,vWF. 

5. Aumento de la coagulación sanguínea: aumento de la expresión de factor tisular, inactivación de la 

proteína C, activación del factor V. 

6. Aumento de la agregación plaquetaria: aumento de producción de TXA2 y TXB2. 

7. Disminución de la fibrinolisis: aumento de PAI-1; disminución de la trombomodulina en la superficie 

de las células endoteliales; aumento de la unión de la LP(a) a la fibrina; disminución de la expresión de 

heparan sulfato.  
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2.6 Consecuencias de la hiperhomocisteinemia 

Hiperhomocisteinemia y riesgo cardiovascular 

 

La relación entre las concentraciones de Hcy y el riesgo cardiovascular es continuo y 

gradual (Kamdi SP, 2013), aunque no parece existir un valor umbral a partir del cual se 

inicie o desparezca el riesgo. Dicha relación se observa tanto en los varones como en las 

mujeres así como en las personas de edad media y avanzada (Ueland PM, 2000). 

 

En cuanto a la relación de la hiperhomocisteinemia y la enfermedad arterial coronaria, 

Humphrey y su grupo consideraron 26 estudios en el modelo final que mostró un 20-

50% más de riesgo de EAC por cada incremento de 5 μmol/L en el nivel de Hcy medida; 

el resultado de riesgo relativo combinado (RR) para los eventos coronarios fue de 1,18 

(IC del 95%: 1,10-1,26) por cada incremento de 5 μmol/L en el nivel de Hcy, 

independientemente de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales (Humphrey 

LL, 2008).  

 

También se ha observado relación entre la hiperhomocisteinemia y la enfermedad 

arterial periférica (EAP). Khandanpour demostró a través del análisis de 14 estudios 

relevantes que los niveles de Hcy fueron significativamente elevados en los pacientes 

con enfermedad arterial coronaria en comparación con los controles (Khandanpour N, 

2009). En 2005, se publica un metánalisis que relaciona la hiperhomocisteinemia con 

enfermedad trombótica venosa (ETV). Tras analizar 24 estudios retrospectivos (n=3.289) 

y tres estudios prospectivos (n=476 casos), concluyeron que un aumento de los niveles 

de homocisteína en plasma de  5 µmol/L se asociaban con un riesgo adicional del 27% 

de presentar ETV en estudios prospectivos, y un 60% más de riesgo en estudios 

retrospectivos (den Heijer M, 2005). 
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3. GEN DE LA ENZIMA 5,10-METILENTETRAHIDROFOLATO REDUCTASA   

3.1 Generalidades 

 

La 5,10-Metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR) es una enzima clave en el 

metabolismo de la homocisteína y del ácido fólico (Bjelland I, 2003). Su disfunción se 

relaciona con un aumento de los niveles de Hcy en sangre (Sukla KK, 2012; Mahalle N, 

2013). Esta enzima cataliza la reducción del 5,10-Metilentetrahidrofolato (5,10-MTHF) 

a 5-Metiltetrahidrofolato (5-MTHF), que constituye la principal forma de folato 

circulante y co-sustrato de la remetilación de la Hcy a metionina (Zittan E, 2007; Ozbek 

Z, 2008; Marosi K, 2012) (Figura 10). Por tanto, constituye un precursor crítico en la 

cascada de reacciones que conducen a la metilación de diversas moléculas, incluyendo 

el ADN (García-Robles R, 2011). El gen de la enzima 5,10-MTHFR contiene 2,2 

kilobases, está localizado en el cromosoma 1 (1p36.3) y codifica una proteína de 77 kDa 

(Goyette PM, 1998; Trabetti E, 2008; Malinowska A, 2009; Sensoy N, 2012) (Fig. 11). 

 

Figura 11. Localización y representación esquemática del gen de la enzima 5,10- 

Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). 

 

 

 

Fuente: Trabetti E. Homocysteine, MTHFR gene polymorphisms and cardio-cerebrovascular risk. 

J Appl Genet 2008; 49(8): 267-282 
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3.2 Variantes genéticas 

 

Se han descrito hasta 29 mutaciones que afectan al gen de la enzima 5,10-MTHFR, ya 

sea en su funcionalidad, cantidad o ambas, lo que produce un aumento de la 

concentración de los niveles de homocisteína en el plasma y los tejidos (Ueland PM, 

2001; Bjelland I, 2003; Sukla KK, 2012). De estas mutaciones hay dos polimorfismos 

de un solo nucleótido (SNP, del inglés simple nucleotide polymorphism), la C677T y la 

A1298C que se han asociado con una disminución de la actividad de esta enzima 

(García-Robles R, 2011). 

 

La mutación genética más frecuente es la C677T de la enzima 5,10-

metilentetrahidrofolato reductasa. Esta mutación fue identificada inicialmente por Kang 

y demostrada posteriormente por Frosst (Kang SS, 1991; Frosst P, 1995). Existen 3 

presentaciones genotípicas para este polimorfismo, la forma CC (normal) y dos formas 

anómalas: la forma CT (genotipo heterocigoto) y la forma TT (genotipo mutado). Estas 

mutaciones producen una disminución de la actividad enzimática del 30% para la forma 

CT y del 50-60% para la forma TT (Frosst P, 1995; Malinowska A, 2009; Miyaki K, 

2010; Marosi K, 2012). Esta última forma también llamada termolábil se caracteriza por 

una mutación puntual en la posición 677 del exón 4 del gen, que consiste en una 

transición de una citosina (C) por timina (T). Esta mutación determina la sustitución del 

aminoácido alanina por valina en el dominio catalítico de la enzima. Como 

consecuencia, los niveles plasmáticos de homocisteína de los individuos que presentan 

dicha variante pueden verse alterados, alcanzándose con frecuencia el estado de 

hiperhomocisteinemia. Así varios autores han demostrado que la condición homocigota 

TT del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR se relaciona de forma 

significativa con hiperhomocisteinemia (James SJ, 1999; Selhub J, 2008; Coppedè F, 

2009). Incluso un metánalisis realizado por Brattsröm demostró que los individuos que 

presentan el genotipo TT tienen incrementados los niveles de Hcy en un 25% (Brattsröm 

L, 1998). También, en condiciones de baja ingesta de folatos, el genotipo TT se asocia a 

hiperhomocisteinemia (Martínez Frías ML, 2004; González Martín-Moro B, 2005; 

Yang Q, 2012), disminución de la concentración de folatos en el plasma, disminución 

de la metilación del DNA genómico, enfermedad cardiovascular, algunos tipos de 

cáncer y a una menor respuesta a la suplementación con folatos (Jacques PF, 1996). 
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3.3 Prevalencia de las formas genotípicas del polimorfismo C677T del gen de la 

enzima 5,10-MTHFR  

 

Diversos estudios han demostrado variaciones étnicas y regionales para las frecuencias 

alélicas y genotípicas de esta mutación (Rodríguez Esparragón F, 2003; Holm PI, 2007; 

Barbosa PR, 2008; Kumar J, 2009; Qin X, 2012; Sukla KK, 2012). Así p.e mientras en 

la población japonesa se demuestra una prevalencia entre el
  
26 y el 37% (Papapetrou C, 

1996; Sohda S, 1997; Nishio K, 2008), en poblaciones afro-americanas se presenta en 

un porcentaje mucho más bajo (2-11%) (Stevenson RE, 1997; Dilley A, 2001; Carmel R, 

2003).  

 

En un amplio estudio realizado en más de 7.000 recién nacidos de diferentes etnias 

procedentes de distintas áreas de Europa, Asia, América, Oriente Medio y Australia, se 

observó que la distribución del alelo T mostraba una marcada variación étnica y 

geográfica. Así el genotipo homocigoto TT fue frecuente en China (20%), sur de Italia 

(26%) y Méjico (32%). Se observó también cierto gradiente en Europa con aumento de 

su prevalencia de norte a sur y en China de forma inversa, con descenso del norte al sur. 

El genotipo TT fue poco frecuente en los recién nacidos con ancestros africanos, algo 

más frecuente en los de origen europeo y aún más frecuente en los recién nacidos 

americanos con ancestros hispanos (Wilcken B, 2003) (Tabla 23). 

 

De forma global en la población caucásica su incidencia es de aproximadamente el 40% 

para las formas heterocigotas y del 5-15% para las formas homocigotas (Botto LD, 

2000; Cortese C, 2001; Martínez Frías ML, 2004; Sánchez-Marín B, 2006;  Holm PI, 

2007). A diferencia de lo que ocurre en otras mutaciones, como la del Factor V Leiden 

(Rees
 
DC, 1995; Bhaijee F, 2012; van Mens TE, 2013) o la C282Y y H63D en la 

hemocromatosis (Merryweather-Clarke AT, 1998; Hernaez F, 2011; Trifa AP, 2012), 

que son relativamente frecuentes en toda Europa, el polimorfismo C677T del gen de la 

enzima 5,10- MTHFR es más frecuente en España y otros países del área mediterránea 

en comparación con el norte de Europa (Wilcken B, 2003;González Martín-Moro B, 

2005; García Hernández MC, 2007). Es decir, en Europa, esta prevalencia se incrementa 

del norte hacía el sur, con valores bajos entre el 4 y 7% en Finlandia, Helsinki y Rusia, 

valores intermedios entre 8-10% en Francia y Hungría y, valores más elevados en 
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España (12-15%) (Gil-Prieto R, 2009) y norte de Italia (14-18%)
 
(Girelli D, 1998; Motti 

C, 1998; Botto LD, 2000).  

 

Esta variabilidad  interterritorial también se observa en otras zonas del mundo (Abbate 

R, 1998; Chavez L, 2002; Zittan E, 2007; Kumar J, 2009; Isordia-Salas I, 2010). En este 

sentido, la prevalencia de esta mutación es menor en África comparada con Europa y 

Asia (Hambaba L, 2008; Ibrahim S, 2009; Rahimi Z, 2009), aunque se han encontrado 

hallazgos discordantes de hasta un 44,9% en indígenas brasileños y de un 4,5% en 

grupos de Sri Lanka (Schneider JA, 1998). 

 

Tabla 23. Alelo y frecuencia de las formas genotípicas del polimorfismo C677T del 

gen de la enzima 5,10-MTHFR por área y origen étnico a nivel mundial. 

 
 Genotipo (No)* Genotipo (%) Frecuencia Alelo 

  CC  CT  TT  T 

Área Muestra No CC CT TT (%) (%) (%) 95% IC (%) 

Europa          

Italia, Sicilia 468 138 236 94 29 50 20,1 16,7 a 24,0 45,3 
Italia, Campania 500 172 196 132 34 39 26,4 22,7 a 30,4 46,0 

Italia, Veneto          
Italianos blancos 385 128 198 59 33 51 15,3 12,1 a 19,3 41,0 

Otros 47 27 15 5 57 32 10,6 4,6 a 22,6 26,6 
España, multicentro          

Españoles blancos 601 265 265 71 44 44 11,8 9,5 a 14,6 33,9 
Otros 51 24 20 7 47 39 13,7 6,8 a 25,7 33,3 

Francia, Estrasburgo 178 72 85 21 40 48 11,8 7,8 a 17,4 35,7 
Países Bajos 188 97 79 12 52 42 6,4 3,7 a 10,9 27,4 

Finlandia, Helsinki 545 293 230 22 54 42 4,0 2,7 a 6,0 25,1 
Hungría 378 165 171 42 44 45 11,1 8,3 a 14,7 33,7 

Rusia 587 312 234 41 53 40 7,0 5,2 a 9,3 26,9 

Medio Oeste          

Israel 210 120 72 18 57 34 8,6 5,5 a 13,1 25,7 

China          

Norte, etnia Han 643 201 315 127 31 49 19,8 16,9 a 23,0 44,2 
Sur, etnia Han 430 167 228 35 39 53 8,1 5,9 a 11,1 34,7 

Oceanía          

Australia          
Blancos 288 146 119 23 51 41 8,0 5,4 a 11,7 28,6 

Otros 75 40 27 8 53 6 10,7 5,5 a 19,7 28,7 

America          

Méjico 500 91 248 161 18 50 32,2  28,3 a 36,4 57,0 

USA, Atlanta          

Blancos 300 142 126 32 47 42 10,7 7,7 a 14,7 31,7 
Negros 298 231 59 8 78 20 2,7 1,4 a 5,2 12,6 

Hispanos 62 22 29 11 35 47 17,7 10,2 a 29,0 41,1 
Asiáticos 26 16 9 1 62 35 3,8 0,7 a 18,9 21,2 

Otros, desconocidos 100 63 32 5 63 32 5,0 2,2 a 11,2 21,0 

Canadá, Alberta          

Blancos 240 136 90 14 57 38 5,8 3,5 a 9,6 24,6 
Otros 30 17 13 0 57 43 0,0 0,0 a 11,4 21,7 

Total 7130         

 

Fuente: Wilcken B. Geografical and ethnic variation of the 677C>T allele of 5, 10 MTHFR: findings 

from over 7000 newborns from 16 areas world wide. J Med Genet 2003; 40: 619-625. 
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3.4 Consecuencias clínicas 

 

Como ya se ha mencionado previamente, los pacientes afectados por esta mutación 

suelen experimentar una elevación de las concentraciones plasmáticas de homocisteína 

(D’Angelo A, 2000; Yajnik CS, 2006; González-Porras JR, 2007).  

 

Varios meta-análisis han concluido que los individuos con el genotipo TT del 

polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR tienen un mayor riesgo de 

padecer enfermedad arterial coronaria (EAC) (Wald DS, 2002; Klerk M, 2002). 

Walds et al. demostraron un 21% de riesgo adicional de presentar EAC en los 

individuos con la forma TT vs la forma CC (Wald DS, 2002). Klerk y su grupo tras la 

revisión de 40 estudios observacionales que incluían más de 11.000 casos y 12.758 

controles, concluyen que los individuos con el genotipo TT tenían un 16% (OR, 1,16; IC 

95%: 1,05 a 1,28) más de probabilidades de presentar EAC en comparación con los 

individuos que presentan el genotipo CC (Klerk M, 2002). Sin embargo, otros 

metanálisis obtienen resultados diferentes y no observaron este aumento del riesgo 

trombótico (Brattström L, 1998; Lewis SJ, 2005). En 1998, Brattström y su grupo 

publicaron un trabajo en el que analizaron 23 estudios que sumaban más de 12.000 

individuos. No se demostró asociación con EAC ni con enferemedad trombótica venosa 

(Brattström L, 1998). Posteriormente, otro metanálisis publicado en 2005 en el que se 

englobaron 26.000 casos y 31.183 controles tampoco encontró asociación entre la forma 

TT y la EAC (Lewis SJ, 2005).  

 

También se ha relacionado esta mutación con un mayor riesgo de presentar un ictus 

(Holmes MV, 2011; Sarecka-Hujar B, 2012). En un metanálisis del año 2011, con 

independencia del nivel de folato para los participantes homocigotos para el alelo T en 

comparación con los homocigotos para el alelo C, la OR fue de 1,37 (IC 95%: 1,25-

1,50); La OR para individuos heterocigotos (forma CT) fue 1,14 (IC 95%: 1,08-1,21). 

Resultados para diferentes subtipos de ictus siguieron un distribución similar (Holmes 

MV, 2011). Un reciente metanálisis realizado en niños y adolescentes (822 casos y 

1.552 controles) revela que el genotipo TT del polimorfismo C677T del gen de la 

enzima 5,10-MTHFR es más común en pacientes con accidente cerebrovascular que en 

los controles (p=0,04, OR =1,57, IC 95%:1,02-2,41) (Sarecka-Hujar B, 2012). Sin 

embargo, en el metanálisis de Wald los resultados no fueron concluyentes. Analizaron 
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siete estudios (1.217 casos, con una edad media para la presentación de ictus de 63 

años). La OR para los pacientes con la forma TT en comparación con los que 

presentaban la forma CC fue de 1,31 (IC 95%: 0,80-2,15). La razón de probabilidad 

asociada a la  forma CT frente a la forma CC fue de 1,15 (IC 95%: 0,93-1,42) (Wald DS, 

2002). 

 

Por otra parte, se ha investigado la relación entre la mutación C677T del gen de la 

enzima 5,10-Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y la enfermedad 

tromboembólica venosa (ETEV), siendo los resultados comunicados discordantes 

(Wald DS, 2002; Ray JG, 2002). En la revisión realizada por Wald (n=3.449) se obtuvo 

una asociación significativa entre la forma TT y la trombosis venosa profunda (Wald DS, 

2002); sin embargo, en el análisis realizado por Ray y su grupo (31 estudios que 

incluían 4.901 pacientes y 7.786 controles) sólo encontraron una débil asociación entre 

el genotipo TT y la ETEV (Ray JG, 2002). En un metanálisis posterior del año 2009 en 

el que se incluyeron 126.525 casos y 184.068 controles no se encontró asociación entre 

individuos homocigotos TT y enfermedad trombótica venosa (ETV) (OR=1,09; IC 95 % 

0,97-1,24) (Gohil R, 2009). 

 

No obstante, este mismo autor ha sugerido que la relación entre el polimorfismo C677T 

del gen de la enzima 5,10-MTHFR y la ETV no es igual entre los diferentes grupos 

étnicos. Así p.e encuentran una asociación estadísticamente significativa entre la forma 

TT y ETV en población china y tailandesa (OR=1,57 IC 95 % 1,23-2,00). Según sus 

resultados, la forma TT tiene escaso valor en población caucasiana, pero puede tener 

importancia en otros determinados grupos étnicos (Gohil R, 2009). González-Porras y 

su grupo analizaron una serie de 300 pacientes consecutivos con un primer episodio de 

ETV comparado con 300 individuos sanos pareados por edad y sexo. Comprobaron que 

la distribución de los diferentes genotipos del polimorfismo C677T del gen de la enzima 

5,10-MTHFR y la frecuencia alélica T fue similar en ambas poblaciones, pacientes y 

controles (OR=1,0, intervalo de confianza IC 95% 0,7-1,5) (González-Porras JR, 2007). 

 

Recientemente se ha sugerido que estas variantes genotípicas del polimorfismo C677T 

podrían estar asociadas de forma independiente al desarrollo de enfermedades 

cardiovasculares y enfermedades como la hipertensión arterial, debido a la participación 
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del producto de la enzima MTHFR (5-Metil-tetrahidrofolato/5-MTHF) en la regulación 

de las funciones endoteliales (Marosi K, 2012). 

 

3.5 Polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR y déficit de la 

Vitamina B12 

 

Son muy pocos los estudios que han descrito una mayor prevalencia del déficit de 

Vitamina B12 entre los pacientes que presentan la forma termolábil de la mutación 

C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR, alcanzando cifras de hasta el 30%, aunque 

no existe ninguna evidencia concluyente que pueda justificar esta asociación  (Zittan E, 

2007; Hustad S, 2007; Holm PI, 2007; Al-Tahan J, 2008; Barbosa PR, 2008; Thuesen 

BH, 2010).  

 

D’Angelo y su grupo aunque no demostraron diferencias de los niveles de Vitamina 

B12 en relación al genotipo TT del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-

MTHFR, apuntan a posibles anormalidades no identificadas de la enzima Metionin 

Sintasa (MS) o de cualquiera de las otras enzimas que participan en la ruta metabólica 

de la Hcy, las cuales podrían desempeñar un papel importante para justificar esta 

asociación. (D’Angelo A, 2000). 

 

También se ha observado que la interacción de niveles más bajos de Vitamina B12 

junto con la forma TT del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR se 

asocia con niveles más altos de homocisteína (Motti C, 1998; Barbosa PR, 2008) dando 

lugar en algunos casos a una hiperhomocisteinemia moderada o severa (Chung SL, 

2006; Zittan E, 2007).  De tal forma que la coexistencia de la forma TT, niveles bajos de 

Vitamina B12 e hiperhomocisteinemia marcada pueden aumentar el riesgo 

tromboembólico arterial, venoso o mixto (Ferrazzi P, 2005; Nadir Y, 2007; Ho CH, 

2005). 

 

El hecho de que en algunos trabajos se hayan obtenido beneficios vasculares con el 

tratamiento combinado oral de Cobalamina y acido fólico plantea el interés de estudiar 

tanto el genotipo del polimorfismo del gen de la enzima 5,10-MTHFR como los niveles 

plasmáticos de Vitamina B12 en sujetos seleccionados, p.e aquellos con 

hiperhomocisteinemia moderada o severa y disfunción endotelial  (Zittan E, 2007).   
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JUSTIFICACIÓN Y  OBJETIVOS 

 

El déficit de Vitamina B12 es frecuente, especialmente en pacientes mayores y muchas 

veces no se asocia a manifestaciones clínicas evidentes. En nuestro medio existen  

pocos estudios de prevalencia sobre este déficit vitamínico tanto a nivel ambulatorio, 

como hospitalario. Tampoco se conocen bien las causas que lo propician. Dicho déficit 

suele asociarse con una elevación de los niveles de la homocisteína plasmática, 

conocido factor de riesgo cardiovascular. Por otra parte, la mutación C677T del gen de 

la enzima Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), enzima clave en el metabolismo 

de la homocisteína, también se asocia a hiperhomocisteinemia con relativa frecuencia. 

Sin embargo, en los pacientes con déficit de Vitamina B12 no se conoce bien la 

influencia de la presencia de esta mutación sobre las manifestaciones clínicas de dicho 

déficit y las posibles consecuencias derivadas. Por ello nos planteamos el presente 

estudio con los siguientes objetivos: 

 

Objetivos Generales 

 

1.- Estudiar la prevalencia del déficit de Vitamina B12 en pacientes mayores 

hospitalizados. 

 

2.- Analizar la relación entre los polimorfismos del gen de la enzima 5,10- 

Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y la deficiencia de Vitamina B12. 

 

Objetivos Específicos 

 

1.- Determinar la prevalencia de déficit de Vitamina B12 en pacientes mayores de 60 

años hospitalizados en un servicio de Medicina Interna. Analizar la relación con la edad 

y género. 

 

2.- Realizar un análisis bibliográfico de la literatura sobre la prevalencia de déficit de 

Vitamina B12. 

 

3.- Describir las alteraciones clínicas y analíticas relacionadas con el déficit de la 

Vitamina B12 y efectuar una aproximación etiológica.  
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4- Evaluar la prevalencia de las formas genotípicas del polimorfismo C677T del gen de 

la enzima 5,10-MTHFR en pacientes con déficit de Vitamina B12 en relación con un 

grupo control.  

 

5.- Analizar si las formas genotípicas anómalas de la enzima 5,10-MTHFR se 

relacionan con menores niveles de Vitamina B12. 

 

6.- Evaluar la prevalencia de hiperhomocisteinemia en pacientes con déficit de Vitamina 

B12 y compararla con la prevalencia en un grupo control.  

 

7.- Analizar si la coexistencia de formas anómalas del polimorfismo C677T del gen de 

la enzima 5,10-MTHFR se relaciona con mayores cifras de homocisteína plasmática en 

pacientes con déficit de Vitamina B12.  

 

8.- Evaluar si existen diferencias en cuanto a la presencia de patología cardiovascular, 

reingresos y mortalidad entre los pacientes con déficit de Vitamina B12 y formas 

anómalas del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR con respecto a la 

forma CC. 

 

9.- Analizar la relación entre el valor de la Vitamina B12 y la mortalidad. 
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PACIENTES Y MÉTODO 

 

1.- Descripción del estudio 

 

El estudio consta de dos partes diferentes, con distinto diseño para la consecución 

de cada uno de los dos objetivos generales planteados.  

 

En la primera parte se realiza un estudio descriptivo transversal para establecer la 

prevalencia del déficit de Vitamina B12 en pacientes hospitalizados en el Servicio de 

Medicina Interna de un hospital de tercer nivel.  

 

En la segunda parte, realizada posteriormente, se realiza un estudio de casos – control, 

siendo los casos una serie de pacientes hospitalizados en los que se diagnostica un 

déficit de Vitamina B12, en los cuales se evalúa la presencia de la mutación C677T del 

gen de la enzima Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) comparándose con un 

grupo control. 

 

2.- Población 

 

La población a estudio corresponde al área de Salud Norte de Las Palmas de Gran 

Canaria. Se trata de pacientes que ingresaron en el Servicio de Medicina Interna del 

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrín y que cumplían los criterios de 

inclusión que se exponen a continuación. Este Servicio tiene asignadas 96 camas de 

hospitalización para una población de referencia de aproximadamente 450.000 

habitantes residentes.  

 

3.- Muestra. Primera parte del estudio 

 

Para el cálculo del tamaño de la muestra se consideró una prevalencia de déficit de 

Vitamina B12 del 15% de la población, con un nivel de confianza del 95% y una 

precisión de 0,04, por lo que para tener un tamaño significativo de la muestra, se 

necesitaban 306 pacientes. Finalmente fueron estudiados 350 pacientes. 
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A. Criterios de inclusión 

 

1. Paciente ingresado en Medicina Interna por cualquier motivo con edad igual o 

superior a 60 años. 

 

B. Criterios de exclusión 

 

1. Creatinina en plasma igual o mayor de 2 mg/dL, por la posibilidad de falsa 

elevación del valor de homocisteína (Hcy) y acido metilmalónico (AMM). 

 

2. Fallecimiento o abandono de la hospitalización en las 48 horas iniciales (antes 

de concluir los análisis de laboratorio y anamnesis completa). 

 

No se excluyeron a los pacientes con diagnóstico previo de déficit de Vitamina B12.  

 

4.- Muestra. Segunda parte del estudio 

 

Tras la finalización de la primera parte del estudio se recogieron de forma consecutiva 

119 pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna diagnosticados de 

déficit de Vitamina B12 durante el ingreso. 

5.- Técnica de muestreo 

La inclusión de los pacientes, en ambas partes del trabajo se realizó mediante muestreo 

consecutivo. 

6.- Variables analizadas  

a) En todos los  pacientes  se recogieron las siguientes  variables: 

 

- Edad y sexo. 

- El motivo de ingreso en planta de hospitalización. 

- Antecedentes personales incluyendo la presencia de diabetes mellitus, 

hipertensión arterial (HTA), cardiopatía (valvular, isquémica, arritmogénica, 

o hipertensiva), enfermedad obstructiva pulmonar crónica (EPOC), 

nefropatía, enfermedad cerebrovascular aguda, arteriopatía periférica, 
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hepatopatía, neoplasia, ulcus péptico, depresión, demencia, artropatía, 

enfermedad de Crohn, pancreatitis crónica y resección gástrica ó ileal. 

- Hábitos tóxicos: consumo activo o pasado de tabaco y/o alcohol.  

- Tratamiento farmacológico previo (con especial énfasis en el consumo de 

inhibidores de la bomba de protones o antagonistas de los receptores H2, 

antidiabéticos orales tipo metformina y anticonvulsivantes) 

- Determinaciones analíticas en protocolo de ingreso hospitalario incluyendo 

la hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), volumen corpuscular medio (VCM), 

amplitud de distribución eritrocitaria (ADE), velocidad de sedimentación 

glomerular (VSG), leucocitos totales y porcentaje de linfocitos, plaquetas, 

creatinina, bilirrubina total (BT), lactato deshidrogenasa (LDH), fosfatasas 

alcalinas (FA), gamma glutamil transferasa (GGT),  proteínas totales, 

albúmina, T4 libre (T4L), hormona tiroestimulante (TSH), patrón de hierro 

(sideremia, transferrina, índice de saturación de  transferrina (IST) y 

ferritina), colesterol total y fracciones c-LDL y c-HDL, proteína C Reactiva 

(PCR), Vitamina B12 y acido fólico. 

       

Los métodos empleados fueron los siguientes: 

 

Hemograma: 

 

Con el analizador automático CELL-DYN® 4000 (Abbott científica S.A) se 

obtuvieron los siguientes parámetros: 

 

 Leucocitos totales, contados, diferenciados y clasificados por medio de 

dispersión  óptica con láser y fluorescencia. Se definen  así el número de 

leucocitos totales /μL y  de linfocitos /μL.  

 Hemoglobina: Se analiza colorimétricamente con un reactivo sin cianuro.  

 Hematocrito y volumen corpuscular medio: Calculados de los datos de  

distribución del contaje de glóbulos rojos, que a su vez se realiza por impedancia  

eléctrica.  

 Plaquetas: Se analizó de forma doble por óptica y por luminiscencia.  
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Bioquímica:  

 

Con el analizador  Cobas (Roche Diagnostics) se obtuvieron los siguientes datos:  

 

 Creatinina: Mediante método enzimático.  

 Glucemia: Por el método enzimático hexoquinasa.  

 Vitamina B12 y ácido fólico: Por electroquimioluminiscencia (ECLIA).   

 Homocisteina total: Inmunoturbidimetría. 

 Acido Metilmalónico: Cromatografía de gases-Espectrometría de masas. 

 Proteínas totales: Método Biuret punto final.  

 Ferritina: Electroquimioluminiscencia (ECLIA). 

 Transferrina: Turbidimetría.  

 Colesterol total, HDL y triglicéridos: método enzimático.  

 Colesterol LDL: estimación mediante la fórmula de Friedwald si los triglicéridos 

son menores de 300 mg/dL.  

 Hormonas: Con el analizador INMULITE® 2000 (DPC) se obtuvo la T4 libre y 

la hormona tirotropa (TSH), ambas por quimioluminiscencia.  

 Albúmina sérica: Con el analizador DADE BEHRING. BN II® mediante 

nefelometría.  

 Ferritina: Test inmunológico in vitro (técnica sándwich).  

 Indice de saturación de la Transferrina (IST): Se cálculo mediante la siguiente 

fórmula:  

 

 

                                       

                                         TIBC: capacidad de fijación total de hierro. 

 

 AST (Aspartato aminotransferasa): Test ultravioleta, sin activación 

piridoxalfosfato. Por la IFCC (Federación Internacional de Química Clínica).  

 ALT (Alanina aminotransferasa): Test ultravioleta, sin activación 

piridoxalfosfato según la IFCC (Federación Internacional de Química Clínica).  

 Fosfatasa alcalina: Test colorimétrico-enzimático.  

 LDH (Lactato deshidrogenasa): Test colorimétrico-enzimático. 
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Mediante los autoanalizadores ARCHITECT.i2000sr y ARCHITECT c8000 de 

ABBOTT Diagnostics se analizaron los siguientes parámetros: 

 

 GGT (Gammaglutamiltransferasa): Test colorimétrico-enzimático. Por el 

autoanalizador ARCHITECT.i2000sr. ABBOTT Diagnostics. 

 T4 libre y TSH (Thyroid stimulating hormone): Método de 

inmunoquimioluminiscencia de micropartículas (CMIA). 

 Albúmina sérica: Método colorimétrico, verde de bromocresol. ARCHITECT 

c8000. ABBOTT Diagnostics. 

 

b) En los pacientes con déficit de Vitamina B12 analítico se recogieron además: 

 

 La presencia de manifestaciones digestivas asociadas al déficit de Vitamina B12 

como glositis o dispepsia.  

 La presencia de manifestaciones neurológicas como parestesias, déficit sensitivo, 

dificultad para la marcha, olvidos o deterioro cognitivo, entre otros.  

 Las siguientes determinaciones analíticas: Acido fólico y Vitamina B12 de 

control, acido metilmalónico (AMM), homocisteína (Hcy), anticuerpos anti-

factor intrínseco y anti-células parietales y serología de Helicobacter pylori.  

 Según lo considerara el médico responsable del paciente se indicó la realización 

de endoscopia digestiva alta (EDA). 

  

Para establecer el diagnóstico de déficit de Vitamina B12, déficit de folato y/o 

hiperhomocisteinemia se establecieron los siguientes criterios: 

 

Parámetros analíticos Criterios diagnósticos de deficiencia 

Vitamina B12 2 determinaciones consecutivas en plasma <200 pg/mL 

Folato 1 determinación en plasma <3 ng/mlL 

Homocisteína 1 determinación en plasma >15 µmol/L 

   

En los 119 pacientes con déficit de Vitamina B12 incluidos en la segunda parte del 

estudio, se realizó además estudio genético para el polimorfismo C677T del gen de la 

enzima 5,10-Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR).  
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7.- Grupo control (segunda parte del estudio) 

 

El grupo control para el estudio genético del polimorfismo C677T del gen de la enzima 

5,10-MTHFR, estuvo constituido por 117 individuos sanos obtenidos de forma aleatoria 

de una de las bases de datos de la Unidad de Investigación del mismo hospital, los 

cuales ya tenían realizado este estudio genético, con una distribución del sexo en 

porcentaje similar. Estos controles presentaron niveles normales en plasma de Vitamina 

B12, ácido fólico, hemoglobina, hematocrito y creatinina.  

 

Dado que el polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR es un rasgo 

hereditario no se consideró la edad de los controles en su selección.  

 

8.- Seguimiento de los pacientes    

 

En ambos grupos de pacientes se realizó un seguimiento durante 4 años a través del 

sistema informático interno del hospital (Tabaiba® y Plan Día), así como el portal web 

www.necropolis.com. Dichas aplicaciones sirvieron para comprobar si los pacientes 

seleccionados habían reingresado en planta de hospitalización y/o si habían fallecido. Se 

analizó en todos los casos si el motivo del fallecimiento había sido por evento 

cardiovascular o no. 

 

9.- Amplificación por PCR y análisis de la mutación C677T del gen de la enzima 

5,10- Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) 

 

9.1.- Extracción del ADN por el método de Salting out  

 

Para la extracción del ADN de los 119 pacientes con déficit de Vitamina B12 e 

individuos sanos del grupo control se utilizó el protocolo de extracción de ADN 

conocido con el nombre de Salting out (Figura 12). 

 

Esta técnica fue descrita originariamente por Miller & John y cols. (Miller SA, 1988; 

John SW, 1991) y modificado por Lahiri y Nurnberger (Lahiri DK, 1991). En nuestro 

caso utilizamos 500 µL de sangre periférica anti-coagulada con EDTA que se transfirió 

a microtubos de 10 µL en los que se añadió  3 µL de RBCL (del inglés, red blood cell 

http://www.necropolis.com/
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lysis - lisis celular de glóbulos rojos), compuesto de 10 mM Tris-HCl, 400 mM NaCl 2 

mM, Na2EDTA y pH 8,2 (Foto 4). 

 

Los microtubos se agitaron durante 15 minutos y se centrifugaron durante 2 minutos a 

14.000 xg. El sobrenadante se desechó y el proceso se repitió en varias oportunidades 

hasta obtener un precipitado claro, sin trazas de hemoglobina. Después, se añadió a las 

muestras 80 µL de tampón de Proteinasa K®, 40μL de Proteinasa K® 20U/mg 

(Invitrogen, Carlsbad, CA, EE.UU), 20μL de SDS® (Dodecil sulfato sódico, Sigma 

Chemical C, Steinheim, Alemania) en 20v/ve 240μL de agua ultrapura con 

homogeneización en agitador Vortex durante 15 segundos.  

 

Posteriormente,  los microtubos se incubaron en un baño de agua a 56° C durante 40 

minutos con agitación suave durante 20 minutos y se retiraron después para alcanzar la 

temperatura ambiente. Se añadieron 100 µL de NaCl saturado (6M) con agitación 

nuevamente en Vortex y centrifugación durante 5 minutos a 14.000xg. 

 

El sobrenadante se transfirió a otro microtubo que contenía 100 µL de NaCl (6M), que 

se centrifugó durante 5 minutos a 14.000 xg. A continuación, se transfirió a otro 

microtubo de 15 µL, al que se añadieron 800μL de etanol absoluto frío. Los tubos son 

vertidos e invertidos suavemente varias veces para conseguir la precipitación del ADN y 

se centrifugaron a 14.000 xg durante 2 minutos. Se descartó el sobrenadante y se añadió 

a las muestras 500μL de etanol de 70 V/v frío, seguido de una centrifugación adicional a 

14.000xg durante 2 minutos. Posteriormente, se descartó nuevamente el sobrenadante y 

se dejaron reposar los microtubos durante varias horas a temperatura ambiente. Por 

último, se procedió a la hidratación del ADN con 50 µL de agua ultrapura (Figura 12). 

 

En comparación con el método clásico de extracción de ADN por precipitación con 

sales, se realizaron algunas modificaciones por el estado de coagulación que 

presentaban muchas de las muestras de sangre de los pacientes incluidos en el estudio.  

 

Así, en las a muestra de sangre coagulada se requirió un tratamiento de choque térmico 

para conseguir la solubilización del coágulo, así como un mayor volumen de RCLB y 

mucho más tiempo de agitación en el Vórtex, para conseguir con éxito eliminar todos 

los eritrocitos.  
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Figura 12. Extracción del DNA de sangre periférica por el método de Salting out. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Roselino AM. Biología molecular aplicada às dermatoses tropicais. 

An Bras Dermatol 2008; 83 (3): 187-203. 

 

 

9.2.- Reacción en cadena de la Polimerasa (PCR) 

 

La Reacción en Cadena de la Polimerasa conocida como PCR por sus siglas en inglés 

(Polymerase Chain Reaction) fue desarrollada en 1987 por Kary Mullis (Mullis KB, 

1987). Es una técnica “in vitro” que imita la habilidad natural de la célula para duplicar 

el ADN (Mullis KB, 1990; Bartlett JM, 2003). 

 

Existen varios tipos de PCR, siendo la PCR-RFLP (Polymerase Chain 

Reaction Restriction Fragment Length Polymorphism) la que se lleva a cabo en la 

Unidad de Investigación de nuestro hospital. Esta técnica radica en el corte con 

endonucleasas de restricción de los productos amplificados por PCR. 

 

El objetivo de esta técnica es crear un gran número de copias de ADN a partir de un 

fragmento de ADN particular. De esta forma conseguimos mucho más material para 

llevar a cabo el estudio genético (Figura 13). 
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A. Reactivos 

Para realizar la técnica se  utilizaron: 

 

1.- Los 4 desoxirribonucleósidos-trifosfato (dNTP), a saber: dATP, dGTP, dCTP y 

dTTP, sustratos para polimerizar nuevo ADN. 

 

2.- Dos cebadores o iniciadores (en inglés, primers), oligonucleótidos sintéticos (P1 y 

P2) que son, cada uno, complementarios a una de las dos hebras del ADN. Son 

secuencias cortas de 6-40 nucleótidos, que permiten que la polimerasa inicie la reacción. 

Se sitúan enfrentados y a no mucha distancia. Delimitan la zona de ADN a amplificar. 

 

3.- Iones. Se utilizan iones divalentes como el Magnesio (Mg2+), agregado como 

Cloruro de Magnesio (MgCl2). Actúan como cofactores de la polimerasa. Además, 

iones monovalentes, como el Potasio. 

 

4.- Una solución tampón (o buffer, en inglés) que mantiene el pH adecuado para el 

funcionamiento de la ADN polimerasa (Figura 12). 

 

5.- ADN polimerasa tipo Taq  que es termoestable. 

 

6.- ADN molde, que contiene la región de ADN que se va a amplificar. 

 

7.- Termociclador Mastercycle 5330, aparato que va a mantener la temperatura 

necesaria en cada una de las etapas que conforman el ciclo de amplificación (Foto 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Foto 4, izquierda. Tubos de PCR que albergan la mezcla en un volumen total de 10µL. Foto 5, derecha. 

Termociclador Mastercycle 5330. 
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B. Ciclo de amplificación 

 

El proceso de PCR consiste en una serie de 20 a 35 cambios repetidos de temperatura 

llamados ciclos. Cada ciclo consiste en 2-3 pasos a diferentes temperaturas.  

 

Los pasos de los ciclos están precedidos por un choque térmico (llamado “hold”) a alta 

temperatura (>90° C), y seguido por otro hold al final del proceso para la extensión del 

producto final. 

 

Se realizaron los siguientes pasos: 

 

1. Desnaturalización: 

 

Primeramente, se desnaturaliza el ADN  a una temperatura de 94-95° C.  

 

2. Alineamiento o unión del cebador: 

 

A continuación, se produce la hibridación del cebador, es decir, el cebador se unirá a su 

secuencia complementaria en el ADN molde. Para ello, es necesario bajar la 

temperatura a 40-68 °C durante 20-40 segundos permitiendo así el alineamiento. Los 

cebadores actúan como límites de la región de la molécula que va a ser amplificada. 

 

3. Extensión o elongación de la cadena: 

 

Actúa la ADN polimerasa, tomando el ADN molde para sintetizar la cadena 

complementaria y partiendo del cebador como soporte inicial necesario para la síntesis 

de nuevo ADN. La polimerasa sintetiza una nueva hebra de ADN complementaria a la 

hebra molde añadiendo los dNTP complementarios en dirección 5’→ 3’, uniendo el 

grupo 5’-fosfato de los dNTP con el grupo 3’-hidroxilo del final de la hebra de ADN 

creciente. Para la polimerasa Taq, la temperatura de máxima actividad está en 75-80° C. 

Alcanzada la temperatura óptima,  se polimerizan mil bases en un minuto. 

 

4. Elongación final: 

 

Etapa única que se lleva a cabo a una temperatura de 70-74° C durante 5-15 minutos 

tras el último ciclo de PCR. Con ella se asegura que cualquier ADN de cadena simple 

restante sea totalmente ampliado. 
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5. Conservación: 

 

Este es un paso que se lleva a cabo a 4-15° C durante un tiempo indefinido para 

conservar la reacción a corto plazo. La PCR se realiza con un volumen de reacción de 

15-100 µL, en pequeños tubos de 0,2-0,5 mL que se colocan en el termociclador. Para 

verificar que la PCR ha generado el fragmento de ADN previsto, se emplean técnicas de 

electroforesis, que separan los fragmentos de ADN generados de acuerdo a su carga, 

esto es, longitud, y, en menor medida a su tamaño.   

 

En nuestro caso, se empleó la electroforesis en gel de agarosa al 3%. El/los tamaño/s de 

los productos de la PCR vienen determinados por un marcador de peso molecular de 

ADN, el cual contiene fragmentos de ADN de tamaño conocido, y que se corre en el gel 

junto con los productos de PCR. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



82 

 

Figura 13. Representación esquemática de la reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Rodriguez N. Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y otras técnicas moleculares en el 

estudio de afecciones dermatológicas. Disponible en: http://piel-l.org/libreria/item/1074 

 

 

 

 

 

 

 

http://piel-l.org/libreria/item/1074
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9.3- Genotipado del polimorfismo C677T del gen de la  enzima 5,10-MTHFR 

 

El genotipado del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-

Metilentetrahidrofolato Reductasa (MTHFR) se realizó siguiendo el protocolo descrito 

por Frosst et al. (Frosst P, 1995). Los primers ó cebadores utilizados fueron los 

siguientes: sentido (5´ TgA Agg AgA Agg TgT CTg Cgg gA 3´) y  antisentido (5´ Agg 

Acg gTg Cgg TgA gAg Tg 3´). Se obtuvo un fragmento de 198 pares de bases y fueron 

digeridos 5 uL del producto de PCR usando 1U de endonucleasa Hinf I durante 12 horas 

a 37° C. La presencia del polimorfismo C677T crea un sitio de clivaje en esta posición 

(5’ GiANT C3’ / 3’ CTNAT G5’), resultando en la formación de dos fragmentos, uno 

de 175 y uno de 23 pares de bases (pb) cuando el alelo imitado (677T) está presente. En 

presencia del alelo normal, se observa solamente la banda de 198 pares de bases, ya que 

no estará presente ningún sitio de reconocimiento para la enzima Hinf I. Los 

heterocigotos presentan un alelo normal y otro alterado, por lo tanto aparecerán las 

bandas de 198, 175 y 23 pares de bases. El control positivo de la digestión se realizó 

con una muestra de homocigoto alterada 677TT previamente genotipada. Los resultados 

fueron visualizados en electroforesis en gel de agarosa al 3% (FMC Bioproducts, 

Lichfield, UK) y tinción de bromuro de etidio y coloreada con nitrato de plata. Los 

registros se realizaron a través de scanner digital (Foto 6). 

 

Foto 6. Genotipos de los pacientes con déficit de Cobalamina (del nº 73 al 105) 

obtenidos por análisis de PCR en gel de agarosa al 3% para el diagnóstico de la 

mutación C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR. 
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10.- Análisis bibliográfico 

 

Se realizó un análisis de las referencias bibliográficas encontradas en MEDLINE, 

SciELO, Web of Science y SCOPUS. Se efectuó una búsqueda de los estudios 

publicados a partir del 1 de enero de 1990 hasta el 31 de diciembre de 2012. Se 

seleccionaron sólo aquellos artículos publicados en español, inglés, francés o alemán.  

 

La estrategia de búsqueda se basó en las palabras clave en inglés “Vitamin B12 

deficiency”, “cobalamin deficiency”, “vitamin deficiences”, “nutritional status”,  en 

combinación con “prevalence”, “elderly patients” y “hospitalized patients”. Inicialmente, 

se consideraron todos los estudios realizados en individuos mayores de 14 años 

(clásicamente, límite de edad de atención pediátrica). Se excluyeron aquellos estudios 

realizados en embarazadas y puérperas, enfermos renales crónicos, en diálisis o ya 

trasplantados, al igual que los estudios realizados en pacientes con patologías tumorales 

o infectados por VIH. Asimismo se descartaron los estudios de intervención, de ingesta 

dietética de micronutrientes o tratamiento sustitutivo así como aquellos en los que no 

fue posible conseguir el resumen o el artículo completo.  

 

La revisión bibliográfica se completó con una búsqueda manual de las referencias 

bibliográficas de las revisiones identificadas en la estrategia de búsqueda (Figura 14).   
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Figura 14. Diagrama de flujo sobre la selección de estudios. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estudios potenciales 

(Medline, SCOPUS...) 

(n=961) 

Excluidos tras revisión de los resúmenes o lectura 

completa de los artículos (n=72) 

Revisiones o casos clínicos (n=114) 

Estudios duplicados (n=24) 

Estudios en embarazadas y puérperas (n=56) 

o recién nacidos/niños y adolescentes  

(n=76) 

Estudios de intervención (n=49) 

Estudios sobre ingesta de micronutrientes (n=17) 

Estudios sobre tratamiento sustitutivo (n=9) 

Estudios en animales (n=6) 

Estudios en ERC/diálisis/transplante (n=9) 

Estudios sobre cáncer (n=39) o  VIH (n=15) 

 

Excluidos por no estar relacionados 

con el tema de estudio (n=211) 

Excluídos por no disponer de los 

resúmenes o de los artículos 

completos (n=56) 

 

Excluídos por estar escritos en otros 

idiomas (n=37)* 

 

Estudios identificados para 

una mayor evaluación 

(n=657) 

Estudios localizados mediante 

búsqueda manual (n=12) 

Estudios seleccionados 

(n=183) 

* idiomas distintos del español, inglés, 

francés y alemán 

Abreviaturas: ERC: Enfermedad renal crónica. VIH: Infección del virus de la inmunodeficiencia humana. 
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11.- Análisis estadístico 

 

El análisis de los datos recogidos se realizó con el programa estadístico SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences), versión 16.0 para Windows (Chicago. IL, 

USA). Inicialmente se realizó un análisis descriptivo, presentándose las variables 

categóricas como frecuencias y porcentajes y las continuas como media y desviación 

estándar.  

 

Para las variables cuantitativas se analizó si seguían una distribución normal o no 

mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Se estimó la prevalencia del déficit de 

Vitamina B12 con su correspondiente intervalo de confianza al 95%. Se analizaron las 

diferencias clínicas y analíticas entre los pacientes con déficit de Vitamina B12 y sin 

déficit. La relación entre variables cualitativas se estudió con el test de Chi2 o el test 

exacto de Fisher. Para analizar las relaciones entre variables cuantitativas de los dos 

grupos de pacientes se utilizó el test T-Student o el test U de Mann Whitney en función 

de que dichas variables siguieran o no una distribución normal. La relación entre 

variables cuantitativas se realizó con el coeficiente de correlación de Pearson o de 

Spearman (en función de que la distribución de variables fuera normal o no). La 

relación entre variables cuantitativas de más de dos grupos se analizó mediante el 

análisis de la varianza utilizando posteriormente los contrastes de Scheffé.  

 

Para comparar la supervivencia entre los pacientes con y sin déficit de Vitamina B12 se 

utlizó el test de Log-rank.  

 

Se consideró un nivel de significación de p<0,05.  
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RESULTADOS 

 

PARTE PRIMERA 

 

ESTUDIO DESCRIPTIVO. PREVALENCIA DEL DÉFICIT DE VITAMINA B12. 

ANÁLISIS BIBLIOGRÁFICO.  

 

1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA 

 

Se estudiaron 350 pacientes, de los cuales 197 eran mujeres (56,3%) y 153 eran 

hombres (43,7%). La edad media fue de 78 ± 8,2 años, 79,1 años en las mujeres y 76,7 

en los varones (p=0,006). Predominaron los pacientes comprendidos entre 71-80 años 

con 88 mujeres (44,7%) y 64 hombres (41,8%). Los pacientes nonagenarios estuvieron 

representados por 16 mujeres (8,1%) y 8 hombres (5,2%) (Tabla 24).  

 

Tabla 24. Distribución de la muestra por grupos de edad y sexo (n=350) 

 

 

Rangos de edades (años) 
Total 

60-70 71-80 81-90 >90 

Sexo 

H 

Totales 39 64 42 8 153 

% Hombres 25,5% 41,8% 27,5% 5,2% 100,0% 

% Rangos de edades 57,4% 42,1 % 39,6% 33,3% 43,7 % 

M 

Totales 29 88 64 16 197 

% Mujeres 14,7% 44,7% 32,5% 8,1% 100,0% 

% Rangos de edades 42,6% 57,9% 60,4% 66,7% 56,3% 

Total  

Totales 68 152 106 24 350 

% Total 19,4% 43,4% 30,3% 6,9% 100,0% 

% Rangos de edades 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 Abreviaturas: H: Hombres. M: Mujeres. 

 

 

 

1.1 Prevalencia del déficit de Vitamina B12 

 

En la muestra estudiada la prevalencia del déficit de Vitamina B12 fue del 13,1% (IC 

95%: 9,5-16,8%) (46 casos de 350). Cinco pacientes tenían el diagnóstico previo de 

déficit de Vitamina B12, todas mujeres.  
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De los 46 pacientes con déficit de Vitamina B12, la mayoría, 30 (65,2%) presentaban 

niveles entre 150-200 pg/mL. Sólo 8 pacientes presentaban niveles séricos por debajo 

de 99,9 pg/mL (17,4%) (Tabla 25). 

 

 

Tabla 25. Distribución de los pacientes con déficit plasmático de Vitamina B12.  

(n=46) 

 

      Déficit de Vitamina B12 Niveles plasmáticos        n          % 

             Leve      150-200 pg/mL       30         65,2 

                  Moderado     100-149,9 pg/mL        8         17,4 

                      Grave       <99,9 pg/mL        8         17,4 

           TOTAL       46        100,0 

 

 

Entre los 304 pacientes restantes, 242 pacientes (69,1%) presentaron niveles 

plasmáticos de Vitamina B12 entre 200-850 pg/mL y 62 pacientes con niveles 

superiores a 850 pg/mL o en rango de hipervitaminosis (17,7%).  

 

En los 46 pacientes con déficit de Cobalamina predominaron los pacientes de sexo 

femenino con 32 mujeres (69,5%) y 14 hombres (30,6%), siendo más elevada casi de 

forma significativa la prevalencia de déficit de Vitamina B12 entre las mujeres que 

entre los varones (16% vs 9,3%; p=0,06). Sin embargo, al ajustar por la edad se perdía 

esta tendencia hacia la significación  estadística (p=0,41). 

 

La edad media de los pacientes con déficit de Vitamina B12 fue significativamente 

superior 81,5 años ± 7,8, a la de los pacientes sin déficit de 77,6 ± 8,2 (p=0,003). Al 

ajustar la edad por el sexo se seguía manteniendo la asociación significativa entre el 

déficit de Vitamina B12 y la edad (p<0,018).   

 

En el grupo de los pacientes con déficit de Vitamina B12 predominaron los pacientes 

con edades comprendidas entre los 81 y 90 años (20 pacientes, 43,4%). En todos los 

grupos de edad predominaron las mujeres (Tabla 26). 
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Tabla 26. Distribución de la muestra por niveles plasmáticos de Vitamina B12,  

rangos de edad y sexo (n=350) 

 

  

Abreviaturas: H: Hombres. M: Mujeres. 

 

 

RANGOS DE EDADES 

(años)     

Rangos  de niveles de Vitamina B12  

(pg/mL) 
Total 

      <200 200-850 >850  

60-70  

 

SEXO H Totales 1 25 13 39 

    % de Hombres 2,6% 64,1% 33,3% 100,0% 

    % de Rangos B12 25,0% 54,3% 72,2% 57,4% 

  M Totales 3 21 5 29 

    % de Mujeres 10,3% 72,4% 17,2% 100,0% 

    % de Rangos B12 75,0% 45,7% 27,8% 42,6% 

Total 

  

  

Totales 4 46 18 68 

% de SEXO  5,9% 67,6% 26,5% 100,0% 

% de Rangos B12 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

% del total de déficit 8%  

71-80  SEXO H Totales 5 54 5 64 

     % de Hombres 7,8% 84,4% 7,8% 100,0% 

     % de Rangos B12 31,3% 47,4% 22,7% 42,1% 

   M Totales 11 60 17 88 

     % de Mujeres 12,5% 68,2% 19,3% 100,0% 

     % de Rangos B12 68,8% 52,6% 77,3% 57,9% 

 Total Totales 16 114 22 152 

   % de SEXO 10,5% 75,0% 14,5% 100,0% 

   % de Rangos B12 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

  % del total de déficit 34%    

81-90  SEXO H Totales 7 26 9 42 

     % de Hombres 16,7% 61,9% 21,4% 100,0% 

     % de Rangos B12 35,0% 39,4% 45,0% 39,6% 

   M Totales 13 40 11 64 

     % de Mujeres 20,3% 62,5% 17,2% 100,0% 

     % de Rangos B12 65,0% 60,6% 55,0% 60,4% 

 Total Totales 20 66 20 106 

   % de SEXO 18,9% 62,3% 18,8% 100,0% 

   % de Rangos B12 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

  % del total de déficit 43%    

Más de 90  SEXO H Totales 1 6 1 8 

     % de Hombres 12,5% 75,0% 12,5% 100,0% 

     % de Rangos B12 16,7% 37,5% 50.0% 33,3% 

   M Totales 5 10 1 16 

     % de Mujeres 31,3% 62,5% 6,3% 100,0% 

     % de Rangos B12 83,3% 62,5% 50,0% 66,7% 

 Total Totales 6 16 2 24 

   % de SEXO 25,0% 66,7% 8,3% 100,0% 

    % de Rangos B12 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

  % del total de déficit 13%    
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1.2 Antecedentes médicos 

 

Los antecedentes médicos más frecuentes fueron la hipertensión arterial (HTA) (246, 

70,3%), la cardiopatía sin especificar (185, 53%), la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) 

(145, 41,4%) y la dislipemia (DLP) (127, 36,7%). Al analizar los antecedentes no se 

encontraron diferencias significativas en los antecedentes de los pacientes en función de 

la presencia o no de déficit de Vitamina B12 (Tabla 27). Sin embargo, ningún paciente 

con hepatopatía o con consumo de alcohol moderado ó abusivo presentó déficit de esta 

Vitamina de forma casi significativa (p=0,05 en ambos casos) (Tabla 27 y 28). Así, 

aunque la DM-2 fue más prevalente en los pacientes con déficit que sin déficit al igual 

que los pacientes con antecedente de ictus que fueron más prevalentes en ese mismo 

grupo no se encontraron diferencias significativas (45,7% vs 40,8; p 0,53 y 21,7% vs 

13,2%; p=0,12, respectivamente). Lo mismo ocurrió en relación con la arteriopatía 

periférica (13% vs 9%, p=0,36)  y el ulcus péptico (8,7% vs 6,3%, p=0,47) (Tabla 27). 

  

Tabla 27.  Distribución de la muestra según antecedentes médicos y déficit ó no de 

Vitamina B12 (n = 350) 

 

Antecedentes 

médicos 

Total 

n=350 
% 

Déficit Vit. B12 

(< 200pg/mL)   

n= 46 

% 

No déficit Vit. B12 

(> 200 pg/mL)  

n=304 

% p 

HTA 246 70,3 32 69,5  214 70,4 0,90 

Cardiopatía: 185 53 22 47,8 163 53,6 0,46 

• C. Isquémica 108 31 11 24 97 32 0,27 
• C. Valvular 51 14,6 6 13 45 14,8 0,75 

• C. Hipertensiva 48 13,8 6 13 42 14 0,88 

DM-2 145 41,4 21 45,7 124 40,8 0,53 

DLP 127 36,6 12 26,1 115 37,8 0,12 

Arritmias 95 27 13 28,3 82 27 0,85 

Artritis 82 23,4 11 24 71 23,4 0,93 

Neoplasias 73 21 10 22,2 63 20,7 0,81 

Broncópatas: 69 19,7 9 19,6 60 19,7 0,97 

• EPOC 41 11,7 4 8,7 37 12,2 0,49 

Demencias 51 14,6 4 8,7 47 15,5 0,22 

Ictus 50 14,3 10 21,7 40 13,2 0,12 

Arteropatía 

periférica 
33 9,4 6 13 27 9 0,36 

Ulcus péptico 23 6,6 4 8,7 19 6,3 0,47 

Hepatopatías: 

• VHC 

22 

9 

6,3 

2,6 

0 

0 

- 

- 

22 

9 

7,2 

3 

0,05 

0,23 

Depresión 17 5 4 8,7 13 4,3 0,19 

Hipotiroidismo 16 4,6 3 6,5 13 4,3 0,49 

Tuberculosis 15 4,3 2 4,3 13 4,3 0,98 

Pancreatitis 5 1,5 0 - 5 1,4 0,38 

Hipertiroidismo 1 0,3 0 - 1 0,3 0,69 

Abreviaturas: HTA: Hipertensión arterial. DM-2: Diabetes mellitus tipo 2. DLP: Dislipemia. EPOC: 

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. VHC: Virus de la hepatitis C. 
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1.3 Hábitos tóxicos 

 

El tabaquismo activo se encontró en 26 pacientes, siendo más prevalente entre los 

pacientes sin déficit de Vitamina B12, pero sin alcanzar la significación estadística 

(2,2% vs 8,2%; p=0,14). El alcoholismo activo se documentó en 24 pacientes (7%), 

ninguno de ellos con déficit de Vitamina B12. 

 

Globalmente 80 pacientes eran ex-fumadores (23%) y 38 pacientes ex-bebedores (11%) 

sin encontrarse diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de pacientes 

con déficit y sin déficit de Vitamina B12 (Tabla 28). 

 

Tabla 28.  Distribución de la muestra según hábitos tóxicos y déficit ó no de 

Vitamina B12. (n=350) 

 

Hábitos tóxicos: 
Total 

n=350 
% 

Déficit Vit. B12 

(< 200pg/mL) 

n=46 

% 

No Déficit Vit. B12 

(>200pg/mL) 

n=304 

% p 

Tabaquismo  26 7,4 1 2,2 25 8,2 0,14 

Alcoholismo 24 7 0 - 24 8 0,05 

Ex-tabaquismo 80 23 8 17,4 72 23,7 0,34 

Ex-alcoholismo 38 11 4 8,7 34 11,2 0,81 

 

 

 

1.4 Medicación previa al ingreso 

 

En nuestro estudio los fármacos más usados por orden de frecuencia fueron los 

diuréticos (167, 47,7%), los antiagregantes (156, 44,5%), seguido de los inhibidores de 

la bomba de protones (IBP) (118, 33,7%) y los inhibidores de la enzima convertidora 

de angiotensina (IECAs) (103, 29,4%).  

 

Tomaban metformina, 47 pacientes (13,4%), ranitidina 20 pacientes (5,7%) y 

anticomiciales 13 pacientes (3,7%).  

 

A excepción del tratamiento con IECAS (29,4% vs 15,2%, p=0,02), que fue menos 

frecuente en los pacientes con déficit no se observaron diferencias significativas en el 

análisis bivariante  entre los pacientes con y sin déficit de Vitamina B12 (Tabla 29). 
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Tabla 29. Consumo de fármacos en la muestra y su distribución en los pacientes 

con déficit de Vitamina B12 y sin déficit (n=350) 
 

Fármacos 
Total 

n=350 
% 

Vit. B12 

<200 pg/mL 

n=46 

% 

Vit. B12 

>200 pg/mL 

 n=304 

% p 

Diuréticos: 

   - D. de asa. 

   - Espironolactona 

   - Otros diuréticos 

167 

104 

18 

45 

47,7 

29,7 

5,1 

13 

20 

17 

0 

3 

43,5 

37 

- 

6,5 

          140 

87 

18 

42 

    46 

28,6 

6 

14 

- 

0,24 

0,09 

0,16 

Antiagregantes: 

   - AAS 

   - Clopidogrel 

156 

112 

44 

44,5 

32 

12,6 

18 

15 

4 

39 

32,6 

8,7 

         141 

97 

40 

    46 

32 

13,2 

- 

0,92 

0,39 

IBP: 

   - Omeprazol 
   - Otros IBP 

118 

88 
30 

33,7 

25,1 
8,6 

19 

14 
5 

41,3 

30,4 

11 

99 

74 
25 

32,6 

24,3 
8,2 

0,24 

0,37 
0,55 

IECAs 103 29,4 7 15,2 96 31,6 0,02 

Estatinas 103 29,4 12 26,1 91 30 0,59 

Beta-bloqueantes 82 23,4 11 24 71 23,4 0,93 

ARA-II 80 23 15 32,6 65 21,4 0,09 

Hipnóticos 77 22 13 28,3 64 21,1 0,27 

Calcioantagonistas 60 17,1 9 19,6 51 16,8 0,64 

Metformina 47 13,4 7 15,2 40 13,2 0,70 

Anticoagulantes: 

   - Acenocumarol. 

   - Otros 

39 

30 

9 

11 

9 

2 

8 

6 

2 

17,3 

13 

4,3 

31 

24 

7 

10 

8 

2 

- 

- 

- 

Antidepresivos 35 10 5 11 30 9,9 - 

Vitaminas: 

    - Vit. B12 

    - Otras vitaminas 

34 

10 

24 

10 

3 

7 

5 

4 

1 

11 

8,7 

2,2 

           29 

6 

23 

9,5 

2 

7,6 

0,01 

0,17 

Digoxina 31 9 2 4,3 29 9,5 - 
Alfa-bloqueantes 30 8,6 3 6,5 27 9 0,59 

Hierro oral 29 8,3 4 8,7            25 8,2 - 

Benzodiacepinas 27 7,7 6 13 21 7 - 

Antiinflamatorios 23 6,6 5 11 18 6 - 
Laxantes 22 6,3 2 4,3 20 6,6 0,56 

Antipsicóticos 21 6 1 2,1 20 6,6 - 

Ranitidina 20 5,7 2 4,3 18 5,9 0,66 

Anticomiciales 13 3,7 3 6,5 10 3,3 - 

Amiodarona 10 3 1 2,1 9 3 - 

Antiparkinsonianos 9 2,6 2 4,3 7 2,3 - 

Fibratos 5 1,5 1 2,1 4 1,3 - 

Litio 1 0,3 0 0 1 0,3 - 

 

Abreviaturas: D. de asa: Diuréticos de asa. AAS: Acido acetilsalicílico. IBP: Inhibidores de la bomba de 

protones. IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA-II: Antagonistas de los 

receptores de angiotensina tipo II.  
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1.5 Motivo de ingreso 

 

Las causas de ingreso más frecuentes fueron las infecciones con 136 pacientes (38,8%), 

y entre éstas las infecciones agudas de vías respiratorias altas (84, 24%). La 

insuficiencia cardiaca fue la razón de ingreso para 114 pacientes (32,3%) y con el 

diagnóstico de síndrome febril ingresaron 50 pacientes (14%). En ningún caso se 

obtuvieron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 30). 

 

Tabla 30. Motivos de ingreso por orden de frecuencia en los pacientes con déficit 

de Vitamina B12 y sin déficit (n=350) 

 

Motivos 
Total 

n=350 
% 

Vit. B12 

<200 pg/mL 

n=46 

% 

Vit. B12 

>200 pg/mL 

 n=304 

    % P 

Infecciones:  
 • Inf. Resp. alta  

 • Neumonía 

 • ITU 

 • Celulitis 

136 

84 

27 

19 

6 

38,8 

24 

7,7 

5,4 
1,7 

19 

13 

2 

3 
0 

41,3 

28,3 

4,3 

6,5 
- 

117 

71 

25 

16 
6 

38,5 

23,4 

8,2 

5,3 
2 

- 

0,46 

0,35 

0,72 
0,33 

Insuf. Cardiaca   114 32,3 17 34,8 97 32 0,73 

Sdr febril 50 14,3 7 15,2 43 14,1 0,84 

Sdr Coronario 

Agudo (SCA) 
47 13,1 7 15,2 40 13,2 0,70 

Sdr constitucional 40 11,4 6 13 34 11,2 0,71 

Ictus 30 8,6 4 8,7 26 8,6 0,97 

Sdr anémico 19 5,4 2 4,3 17 5,6 0,72 

EPOC 19 5,4 3 6,5 16 5,3 0,72 

Síncope 12 3,4 1 2,2 11 3,6 0,61 

Hem. Digestiva: 

  • HDA 

  • Otras 

4 

2 

2 

1,2 

0,6 

0,6 

0 

- 

- 

- 

- 

- 

4 

2 

2 

1,4 

0,7 

0,7 

- 
0,58 

0,58 

 

Abreviaturas: Inf. Resp. Alta: Infecciones de vías respiratorias altas. Sdr: Síndrome. ITU: Infección del 

tracto urinario. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Hem. Digestiva: Hemorragia digestiva. 

HDA: Hemorragia digestiva alta. 

 

1.6 Diagnósticos al alta 

 

Los diagnósticos al alta en orden decreciente de frecuencia fueron los siguientes: la 

cardiopatía con 231 pacientes (66%), la hipertensión arterial con 215 pacientes 

(61,4%), la anemia con 197 pacientes (56,3%), la desnutrición con 166 pacientes 

(47,4%) y las infecciones con 135 pacientes (38,5%). Sin embargo, de los 46 pacientes 

con déficit de Vitamina B12, sólo se reflejó este diagnóstico en el informe de alta de 36 

pacientes (78,2%) (Tabla 31). 
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Tabla 31. Diagnósticos al alta en función de presentar ó no déficit de Vitamina B12  

(n=350) 

 

Diagnósticos 
Total 

n=350 
% 

Vit B12 

(<200 

pg/ml) 

n=46 

% 

Vit. B12 

(> 200 

pg/mL) 

n=304 

% p 

Cardiopatía: 231 66 29 8,3 202 57,7 - 

• C. Isquémica 86 24,6 11 23,9 75 24,7 0,91 

• C. Valvular 70 20 10 21,7 60 19,7 0,75 

• C. Hipertensiva 75 21,5 8 17,4 67 22,1 0,46 

Hipertensión  arterial  215 61,4 27 58,7 188 61,8 0,68 

Anemia 197 56,3 32 69,6 165 54,3 0,04 

Desnutrición 166 47,4 26 56,5 140 46,1 0,18 

Infección:  

• Infección respiratoria 

• ITU 

• Neumonía 

• Sepsis 

Diabetes Mellitus (DM) 

ICC 

Dislipemia (DLP) 

Demencia 

135 

69 

58 

21 

18 

124 

122 

95 

67 

38,6 

19,7 

16,6 

6 

5,1 

35,4 

35 

27 

19,1 

20 

13 

9 

4 

1 

14 

17 

11 

4 

43,5 

28,3 

19,6 

8,7 

2,2 

30,4 

37 

24 

8,7 

115 

56 

49 

17 

17 

110 

105 

84 

63 

37,8 

18,4 

16,1 

5,6 

5,6 

36,2 

34,5 

27,6 

20,7 

0,46 

0,11 

0,55 

0,40 

0,32 

0,44 

0,74 

0,59 

0,05 

Arritmia (FA) 65 18,5 11 24 54 17,8 0,31 

Déficit de Vitamina B12 46 13,1 36 78 - - - 

EPOC 46 13,1 4 8,7 42 13,8 0,33 

Neoplasias 

Obesidad 

46 

41 

13,1 

11,7 

6 

5 

13 

11 

40 

36 

13,2 

12 

0,98 

0,84 

Ictus 40 11,4 5 11 35 11,5 0,89 

Hiponatremia 39 11,1 8 17,4 31 10,2 0,14 

Hipotiroidismo 27 7,7 4 8,7 23 7,6 0,78 

Hipertiroidismo 

Enfermedad de Parkinson 

Diarrea 

24 

13 

8 

7 

3,7 

2,3 

3 

2 

1 

6,5 

4,3 

2,2 

21 

11 

7 

7 

3,6 

2,3 

0,92 

0,80 

0,95 

 

Abreviaturas: ITU: Infección del tracto urinario. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FA: 

Fibrilación auricular. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

 

1.7 Parámetros analíticos 

 

El nivel de hemoglobina (Hb) medio en el grupo de pacientes sin déficit de Vitamina 

B12 fue de 11,6 mg/dL, mientras que en el grupo con déficit de Vitamina B12  fue de 

10,7 mg/dL, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p=0,03). También se 

encontró significación estadística en los niveles de hematocrito (34,8% vs 32%, p=0,02). 

 

Los niveles medios de Vitamina B12 en plasma en los 350 pacientes fueron de 627 ±   

863,6 pg/mL (30-12.500 pg/mL), mientras que en los pacientes con déficit de 

Cobalamina la media fue de 142 pg/mL.   
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En relación a las cifras de ácido fólico en plasma, los niveles medios fueron de 8,5 ± 5,6 

ng/mL, tanto en la muestra total de 350 como en los 46 pacientes en los que se demostró 

déficit de Vitamina B12. La prevalencia de déficit de ácido fólico fue del 3% (11 

pacientes de 350). Sólo en cuatro pacientes se detectó un déficit combinado de Vitamina 

B12 y ácido fólico (1%). 

 

Los pacientes con déficit de Vitamina B12 mostraron un valor de leucocitos en plasma 

significativamente menor que los pacientes sin déficit (7426,7/mm vs 8830/mm, p=0,04) 

(Tabla 32). 

 

Tabla 32. Valores analíticos en sangre periférica en función de presentar déficit ó 

no de Vitamina B12 (n=350) 

 

Parámetros 

Déf. Vit. B12 

<200 pg/mL 

n= 46 

No déficit de Vit. B12 

>200 pg/mL 

n=304 

p 

Hemoglobina 10,8 ± 2,2 g/dL 11,6 ± 2,2 g/dL 0,02 

Hto 34,8 ± 6,3% 32,6 ± 7,2 % 0,03 

A. fólico 8,7 ± 5,7 ng/mL 8,5 ± 5,6 ng/mL 0,32 

Homocisteína 30,8± 29,9 µmol/L 21,9± 16,7 µmol/L 0,33 

Leucocitos 7426,7 ± 3705 x103/µL 8830 ± 4498 x103/µL 0,04 

Linfocitos 1417,8 ± 795 x103/µL 1643,8 ± 1942,7 x103/µL 0,43 

ADE 14,3 ± 3,3% 14,3 ± 5,5% 0,97 

Plaquetas 246,1 ± 92,5 x103/µL 256,2 ±100,7 x103/µL 0,52 

Bilirrubina 0,78 ± 1,01 mg/dL 0,91± 2,7 mg/dL 0,44 

LDH 502,7 ± 1188,2 U/L 366  ±  259,4 U/L 0,42 

Fe sérico 51,6  ± 37,3 µg/L 52,9 ± 38 µg/L 0,86 

Ferritina 176,5 ± 227,1 ng/mL 240 ± 258 ng/mL 0,18 

 

Abreviaturas: Hto: Hematocrito. ADE: Ancho de distribución eritrocitario. LDH: Lactato 

deshidrogenasa. Fe: Hierro sérico (sideremia). 

  

 

Del total de 350 pacientes se encontraron 197 con anemia (56,2%) y 153 sin anemia 

(43,7%). Las anemias más frecuentes fueron: la anemia de trastornos crónicos con 126 

pacientes (64%), anemia ferropénica (52, 26,4%), anemia megaloblástica (9, 4,6%) y 10 

con anemia mixta (5%) (Tabla 33).   
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Entre los pacientes con déficit de Vitamina B12, 32 presentaban anemia (69,5%). En 

este grupo de pacientes, se demostró anemia de trastornos crónicos en 22 pacientes 

(48%) y anemia megaloblástica en 6 de ellos (13%) (Tabla 33). 

 

Tabla 33. Comportamiento de las anemias en los pacientes con y sin déficit de 

Vitamina B12 (n=350) 

 
 

Total 

n=350 
% 

Vit. B12 

<200 pg/mL 

n = 46 

% 

Vit. B12 

>200 pg/dL 

n = 304 

% 

Anemia: 

. Hb < 12 g/L (M) 

. Hb < 13 g/L (H) 

197 

91 

106 

56,2 

26 

30,2 

32 

22 

10 

69,5 

48 

21,5 

165 

69 

96 

54,3 

22,7 

31,6 

Anemia de trastornos 

crónicos  
126 36 22 47,8 104 34,2 

Anemia ferropénica  52 14,8 2 4,3 50 16,4 

Anemia mixta* 10 2,9 2 4,3 8 2,6 

Anemia megaloblástica 9 2,5 6 13 3 0,9 

No anemia 153 43,7 14 30,4 139 45,7 

        

Abreviaturas: H: Hombres. M: Mujeres. 

*AM = Anemia por déficit de Vitamina B12 + ferropenia. 

 

 

Tres de los 5 pacientes con diagnóstico previo de déficit de Vitamina B12 presentaban 

anemia en el protocolo analítico de ingreso, siendo las tres de perfil de trastorno crónico.  

 

La anemia megaloblástica se demostró en 6 pacientes con déficit de Vitamina B12 y en 

3 pacientes sin déficit (en dos casos asociados a alcoholismo crónico y otro por déficit 

de folato).   

 

1.8 Manifestaciones hematológicas 

 

Las manifestaciones más frecuentes en los pacientes con déficit de Vitamina B12 fueron: 

la trombopenia en 12 pacientes (26%), seguida de la macrocitosis y la megaloblastosis 

en 4 y 2 pacientes (8,7% y 4,3%, respectivamente).  

 

La neutropenia y pancitopenia se encontraron en 6 pacientes (3, 6,5% en ambos casos) 

(Tabla 34). 
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Tabla 34. Manifestaciones hematológicas relacionadas con el déficit de Vitamina 

B12 (n=46) 
 

Manifestaciones hematológicas n % 

 

Comunes 

Macrocitosis 4 8,7 

Megaloblastosis  2 4,3 

Hipersegmentacion de neutrofilos 2 4,3 

LDH elevada - - 

 

Raras 

Trombocitopenia 12 26 

Neutropenia 3 6,5 

Pancitopenia 3 6,5 

Infrecuentes 
Anemia hemolítica microangiopática - - 

Microangiopatia Pseudotrombotica - - 

  

Fuente: Clasificación adaptada de Andrés E. Update for nutrient-deficient anemias. 

Conn‘s Current Therapy 2012.pp 840-841. 

 

 

1.9 Manifestaciones no hematológicas 

 

Las manifestaciones no hematológicas más frecuentes en los pacientes con déficit de 

Cobalamina resultaron aquellas descritas en la literatura como “aún en estudio”, 

presentándose en 21 pacientes (45,6%).  

 

Entre estas y en orden decreciente de frecuencia se situaron: el deterioro cognitivo, 8 

pacientes (17, 3%), el síndrome depresivo (6, 13%), el ictus (5, 10,8%) y la enfermedad 

de Parkinson (2, 4,3%). La glositis de Hunter sólo se encontró en un paciente. Dentro 

de las manifestaciones raras, solo se encontró un paciente con incontinencia urinaria de 

etiología no filiada (Tabla 35).    
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Tabla 35. Manifestaciones no hematológicas  relacionadas con el déficit de 

Cobalamina (n= 46) 

 
Manifestaciones no hematológicas n % 

 

Comunes/Clásicas 

Neurológicas 6 13 

Polineuritis 2 4,3 

Esclerosis combinada subaguda 2 4,3 

Babinski 2 4,3 

Ataxia 0 - 

Digestivas 1 2,1 

Glositis de Hunter 1 2,1 

Ictericia 0 - 

Total 7 15,2 

 

Raras 

Incontinencia urinaria 1 2,1 

Incontinencia fecal 0 - 

Neurológicas 0 - 

Sindrome cerebeloso 0 - 

Total 1 2,1 

 

 

 

En estudio 

Neuropsiquiátricas 21 45,6 

Deterioro cognitivo 8 17,3 

Síndrome depresivo 6 13,0 

Ictus 5 10,8 

E. de Parkinson 2  4,3 

Esclerosis múltiple 0 - 

 

Fuente: Clasificación adaptada de de Andrés E. Update for nutrient-deficient anemias. 

Conn‘s Current Therapy 2012.pp 840-841 

 

1.10 Estudio etiológico 

 

La endoscopía digestiva alta (EDA) se realizo en 4 pacientes (8,7%) con déficit de 

Vitamina B12 y en 27 pacientes (8,9%) sin déficit (p=0,56).  

 

Macroscópicamente mediante el estudio endoscópico se describió atrofia gástrica en 1 

paciente (25%) con déficit de Vitamina B12 y en 5 pacientes (19,2%) sin déficit (p= 

0,078). La biopsia gástrica se realizo en 3 pacientes (75%) con déficit y en 14 pacientes 

(31,9%) sin déficit de Cobalamina, (p=0,38). Sin embargo, la atrofia gástrica 

previamente descrita en los pacientes con déficit no se confirmó en la biopsia y sí en 4 
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de los pacientes (28,6%) sin déficit, (p=0,38). En ninguno de los casos se informó de la 

presencia de Helicobacter pylori.  

 

La displasia gástrica se describió en 7 de los 14 pacientes sin déficit de Cobalamina en 

que se realizó biopsia (50%), p=0,18. La serología para Helicobacter pylori se realizó 

en 12 pacientes (29,3%) con déficit Vitamina B12 y en 2 pacientes (33,3%) sin éste, 

siendo en todos lo casos negativa, p=0,83. El estudio baritado de esófago-estómago y 

duodeno sólo se realizó en 3 pacientes sin déficit de Vitamina B12 sin obtenerse 

resultados patológicos.  

 

1.11 Mortalidad y reingresos 

 

Fallecieron durante el ingreso 19 pacientes (16 sin déficit de Vitamina B12 vs 3 con 

déficit, p=0,66). La presencia de déficit de Vitamina B12 no se relacionó con la 

mortalidad (p= 0,72). 

 

El valor medio de la Vitamina B12 en plasma fue superior en los pacientes que 

fallecieron sin relacionarse de forma significativa con la mortalidad (774,4 pg/mL en los 

fallecidos vs 615 pg/mL en los vivos; p= 0,43). Considerando los pacientes con valores 

elevados de B12 (>800 pg/mL) tampoco se observó asociación significativa con la 

mortalidad hospitalaria (p= 0,36). 

 

Durante el seguimiento fallecieron 179 pacientes (158 sin déficit vs 21 con déficit, 

p=0,63). Los pacientes con déficit de Vitamina B12 mostraron una supervivencia 

similar a los pacientes sin déficit (p=0,69) (Gráfica 1).  
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Gráfica 1. Gráfica de supervivencia de los pacientes con déficit y sin déficit de 

Vitamina B12 (n=350) 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p= 0,69 

 

Sin embargo, los niveles elevados de Vitamina B12 plasmática (>800 pg/mL) se 

asociaron a una mayor mortalidad durante el seguimiento (p=0,016) (Gráfica 2). Esta 

significación se mantiene incluso tras ajuste de la edad. De igual forma se observó 

asociación entre la mortalidad y la elevación de los niveles de Vitamina B12 si 

elevamos el punto de corte a 1000 pg/mL (p=0,03) (Gráfica 3). 

 

No se observaron diferencias significativas en los valores de Vitamina B12 en los 

pacientes que reingresaron (p=0,41). 
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Gráfica 2. Gráfica de supervivencia de los pacientes con niveles de Vitamina B12 

en plasma mayores y menores de 800 pg/mL (n=350) 

 

 

 

Gráfica 3. Gráfica de supervivencia de los pacientes con niveles de Vitamina B12 

en plasma mayores y menores de 1000 pg/mL (n=350) 
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2. ANÁLISIS BIBLIOGRAFICO  

 

Se identificaron inicialmente 961 estudios, pero finalmente se analizaron 183 estudios. 

De los trabajos que se rechazaron, 211 no estaban relacionados con el objetivo de 

nuestro estudio; 114 eran revisiones ó casos clínicos únicos; 72 estudios fueron 

excluídos tras revisión de los resúmenes ó lectura completa del artículo; 76 estudios 

estaban realizados en individuos con edades inferiores a los 14 años y 56 estudios en 

mujeres gestantes ó puérperas. Otros 56 estudios no se pudieron revisar de forma 

íntegra al disponer únicamente del resumen ó abstract (Figura 14). La distribución por 

años se puede ver en la gráfica 4. Entre 1990 y 1999 se revisaron 34 estudios (18,6%), 

mientras que entre el 2000 y el 2012, se analizaron 149 estudios (81,4%), 

correspondiendo sólo al año 2012, 22 estudios (12%). 

 

Gráfica 4. Distribución de los estudios de prevalencia de déficit de Vitamina B12 

por años (1990-2012). n=183 

 

 

Sólo en Europa se localizan 68 estudios (37,1%), de los cuales 20 corresponden a 

España. América con 59 (32,2%) y Asia con 42 (23%) le siguen en frecuencia. A 

continuación Oceanía con 12 estudios (6,5%) y por último el continente africano con 2 

(1,1%). El país de todo el mundo que más estudios aporta es EE.UU con 37 (20,2%). 

Los siguientes países que participan con más estudios son España, Inglaterra y Holanda 

con 20, 9 y 8 estudios respectivamente (11%, 5% y 4,4% respectivamente) (Gráfica 5). 
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Gráfica 5. Distribución de los estudios de prevalencia de déficit de Vitamina B12 

según continente-país (1990-2012). n=183 

 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En relación al ámbito de estudio, 27 se realizaron en el ámbito hospitalario en todo el 

mundo (14,7%), de los cuales 5 (18,5%) se efectuaron en España (uno en la isla de 

Tenerife, aunque no como objetivo principal) (Viña Rodríguez JJ, 2006), y otros 5 en 

EE.UU (18,5%) (Bunting RW, 1990; Bell IR, 1990; Brett AS, 1994; Matchar DB, 1994; 

Dharmarajan TS, 1994). La distribución por orden de frecuencia se muestra en la tabla 

36. 

 

Tabla 36. Distribución de los estudios de prevalencia de déficit de Vitamina B12 

según  el ámbito (1990-2012). n=183 

 

 

 
                       

 

 

 

 

 

 

 

Las características generales de todos los estudios se describen a continuación en las 

siguientes tablas, atendiendo a la clasificación previa (Tabla 36). Los criterios 

diagnósticos empleados para definir el déficit de Vitamina B12 varían entre los 103 y 

Tipo de estudio n % 

Estudios ambulatorios en pacientes 

 (mundo) 
73 39,9 

Estudios ambulatorios en sanos 

(mundo) 
57 31,1 

Estudios en pacientes hospitalizados 27 14,7 

Estudios en pacientes diabéticos 14 7,7 

Estudios en pacientes institucionalizados y 

ambulatorios  (España) 
7 3,8 

Estudios ambulatorios en sanos  

(España) 
5 2,7 

TOTAL 183 100,0 

68 (37,1%)

59 (32,2%)

42 (23%)

12 (6,5%) 2 (1,1%)

Europa América Asia Oceanía África
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los 230 pmol/L. Más del 95% de los estudios emplearon sólo como biomarcador de 

déficit la determinación de los niveles plasmáticos de Vitamina B12. El punto de corte 

más empleado fue 150 pmol/L (200 pg/mL) (85 estudios, 46,7%), similar  al utilizado 

por nosotros (Tablas 37-42). 

 

En los 27 estudios revisados en pacientes hospitalizados, la prevalencia media del 

déficit de Vitamina B12 fue del 14%. Si se excluyen 3 estudios que mostraron una 

prevalencia muy elevada (63,4%, 43%, 33%) (Iqbal MP, 2005; Arora S, 2011; van 

Oijen MG, 2007), la prevalencia de déficit de B12 fue del 10% (24 estudios, n=9.632). 

(Tabla 37). En estos 27 trabajos, en pacientes hospitalizados, la prevalencia del déficit 

de Vitamina B12 varió entre el 3,7% (Bell IR, 1990) y el 24% (Marengoni A, 2004). En 

14 de los 27 estudios se utilizó el valor de 200 pg/mL (o 150 pmol/L) como punto de 

corte para definir el déficit de Vitamina B12 (Tabla 37).  

 

En los 5 trabajos realizados en nuestro país en pacientes hospitalizados la prevalencia 

media de déficit de Vitamina B12 fue del 10% (Rodríguez Fernández S, 2005; Viña 

Rodríguez JJ, 2006; Mateos-Polo L, 2009; Pérez-Bocanegra C, 2009; Vega de Céniga 

M, 2011), oscilando entre el 6,3 % (Pérez-Bocanegra C, 2009) y el 15,7% (Vega de 

Céniga, 2011). 

  

Otros estudios realizados en España, pero en individuos sanos observan cifras entre el 

0% (Haller J, 1991) y el 12% (Aranceta J, 1994) con un promedio de prevalencia de 

déficit de Vitamina B12 del 6,2% (Tabla 38). Un estudio realizado en Canarias objetivó 

una prevalencia del 3,7% en el grupo de individuos entre los 18 y 64 años, mientras que 

en el grupo de 65 a 76 años la prevalencia fue del 8,5% (Henríquez P, 2007) (Tabla 38). 

Respecto a 5 estudios realizados en pacientes institucionalizados en nuestro país las 

cifras varían entre el 1,9 (Aparicio Vizuete A, 2005) y el 16,5% (Vázquez-Pedrazuela, 

2012) con una prevalencia media de déficit de Vitamina B12 de un 12,1% (Huerta JM, 

2004; Aparicio Vizuete A, 2005; González-Gross M, 2007; Vázquez-Pedrazuela M, 

2012; Albers U, 2012). 

  

Se revisaron 14 estudios de pacientes diabéticos. Sólo uno de estos estudios hacía 

referencia a pacientes con diabetes tipo 1 en el que la prevalencia obtenida fue del 54% 

(Koshy AS, 2012). En los trece estudios restantes se observa una gran variabilidad de 
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cifras de prevalencia del déficit de Vitamina B12 que oscilan entre el 2% (Herrmman W, 

2008) y el 67% (Satyanarayana A, 2011) con una prevalencia media del 20%. En tres 

estudios españoles, todos ellos publicados en el año 2012, la prevalencia de esta 

deficiencia fue del 8,6%, 17% y 26,7% obteniéndose una prevalencia media del 17,4% 

(Mariño Suárez JE, 2012; Calvo Romero JM, 2012; Ouvarovskaia V, 2013). Sólo un 

estudio de los revisados fue de intervención (de Jager J, 2010) donde las prevalencias de 

niveles plasmáticos bajos de Vitamina B12 en los dos grupos de estudio variaron entre 

el 1,6 y 9,9% y el 2,2 y el 2,7%, respectivamente. En 8 estudios (57,1%) el punto de 

corte definitorio de déficit de Cobalamina fue de 200 pg/mL (Tabla 42). 

 

A nivel mundial la prevalencia de déficit de Vitamina B12 en individuos sanos ha sido 

muy variable, con un promedio del 16,4% excluyendo tres estudios realizados en 

vegetarianos (Kwok T, 2002; Waldmann A, 2004; Gilsing AM, 2010). En nueve 

estudios se alcanzan prevalencias superiores al 40% (Gielchinsky Y, 2001; Refsum H, 

2001; Arnaud J, 2001; Kwok T, 2002; Fora MA, 2005; Yajnik CS, 2006; Gulvadi C, 

2007; Gilsing AM, 2010; Walker PF, 2011) describiéndose en uno de ellos un 75% de 

déficit de Vitamina B12, aunque en pacientes vegetarianas (Kwok T, 2002,). Otros 3 

estudios se han realizado en la India (Refsum H 2001; Yajnik CS, 2006; Gulvadi C, 

2007), con un alto porcentaje de población vegetariana y otros 3 en países muy distintos 

a nuestro medio como Israel (Gielchinsky Y, 2001), Cuba (Arnaud J, 2001) y China 

(Kwok T, 2002) (Tabla 39). 

 

En relación a la prevalencia del déficit de Vitamina B12 en función del sexo, revisamos 

25 estudios en que se analizó este aspecto. La prevalencia media en varones fue un 

17,5% frente a un 14,3% en mujeres. En 16 de los 25 estudios (64%) se constató que 

esta deficiencia era más frecuente entre los varones. Sólo en 7, la prevalencia resultó 

más frecuente en mujeres (28%) (Quinn K, 1996; McNeill G, 2002; Gamble MV, 2005; 

Fakhrzadeh H, 2006; Thuesen BH, 2010; Arora S, 2011; Vázquez-Pedrazuela MC, 2012) 

(Tabla 43). 
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Tabla  37. Estudios de prevalencia de déficit de Vitamina B12 realizados  en  

pacientes hospitalizados en el mundo (1990-2012). n=27 

 

Autor Año N Edad 

Def. 

B12 

(%) 

País Criterios diagnósticos Ambitos 

Bunting RW. 1990 250 >70 6,4  USA Vit. B12 < 148 pmol/L Hospitalizados 

Bell IR. 1990 102 >65 3,7 USA Vit. B12 < 150 pg/mL 
Hospitalizados 

Psiquiátricos 

Joosten E.
 1993 

286 (P) 

64 (C) 

61-97 

65-98 

5 

6  

Alemania 

P. Bajos 
Vit. B12 < 103 pmol/L 

Ambulatorios 

Hospitalizados 

Brett AS. 1994 162 17-90 4,3 USA Vit. B12 < 200 pg/mL 
Hospitalizados 

Psiquiátricos 

Matchar DB.
 1994 1599 ¿? 5,2  USA Vit. B12 < 180 pg/mL 

Ambulatorios y 

hospitalizados 

Stott DJ. 1997 472 63-101 13 R. Unido Vit. B12 < 175 pmol/L 
Ambulatorios y 

hospitalizados 

Andrès E. 1998 ¿? 65-98 5 Francia Vit. B12 < 150 pmol/L Hospitalizados 

Silver H. 2000 644 ¿? 18,9 Israel Vit. B12 < 200 pg/mL 
Hospitalizados 

Psiquiátricos 

Dharmarajan 

TS. 
2000 466 65-102 6 USA Vit. B12 < 200 pg/mL Hospitalizados 

Chui CH. 2001 3741 
>70 

<70 

6,6  

4,5  
China Vit. B12 < 140 pmol/L Hospitalizados 

Shahar A. 2001 640 >65 15 Israel Vit. B12 < 150 pmol/L Hospitalizados 

Salles-

Montaudon N. 
2003 196 EM 85 13,3  Suiza ¿? Hospitalizados 

Marengoni A. 2004 214 > 65 24 Italia Vit. B12 < 200 pg/mL Hospitalizados 

Paillaud E. 2004 94 EM 82 7 Francia Vit. B12 < 200 ng/L Hospitalizados 

Iqbal MP. 2005 
224 (P) 

126(C) 
30-70 

63,4  

3,2  
Pakistán Vit. B12 < 200 pg/mL 

Hospitalizados 

224 con IAM 

Dzieniszewski 

J. 
2005 206 16-87 6,8 Polonia Vit. B12 < 150 pg/mL Hospitalizados 

Rodríguez S. 2005 70 EM 83 14,2 España ¿? 
Hospitalizados 

Sdr anémico 

Viña JJ. 2006 337 >65 9 España Vit. B12 < 200 pg/mL Hospitalizados 

van Oijen MG. 2007 229 EM 62 33 Holanda Vit. B12 < 203 ng/L 
   Hospitalizados 

     U. Coronaria 

van Oijen MG. 2007 376 EM 65 7 Holanda Vit. B12 < 150 pmol/L Cardiópatas 

Wang YH. 2009 827 >60 19,7  China ¿? 
Hospitalizados 

Pctes NRL 

Corcoran TB. 2009 129 EM 40 6,2 Australia Vit. B12 < 160 pmol/L UMI 

Mateos-Polo 

L. 
2009 214 25-102 8,4 España ¿? 

Hospitalizados 

Sdr anémico 

Pérez-

Bocanegra C. 
2009 95 60-99 6,3 España ¿? 

Hospitalizados 

Sdr anémico 

Tal S. 2010 1570 >65 15 Israel Vit. B12 < 200 pmol/L Hospitalizados 

Arora S. 2011 422 16-74 43 India Vit. B12 < 200 pg/mL Hospitalizados 

Vega de 

Céniga M. 
2011 

420 

(CI) 

204 

(ECE) 

EM  

66 

EM  

72 

6,7 

 

15,7 
España Vit. B12 < 197 pg/mL 

Ambulatorios y 

hospitalizados 

Alonso B. 2012 350 60-94 13  España Vit. B12 < 200 pg/mL Hospitalizados 



109 

 

Equivalencia límite inferior de Vitamina B12: 145 pmol/L = 200 pg/mL. Abreviaturas: Pctes NRL: pacientes con 

patologías neurológicas. IAM: Infarto agudo de miocardio. CI: Claudicación intermitente. ECE: Estenosis crítica de 

extremidades 

 

Tabla 38. Estudios de prevalencia de déficit de Vitamina B12 realizados 

ambulatoriamente en individuos sanos en España (1990-2012). n=5 

 

Autor Año N Edad 

Def. 

B12 

(%) 

Provincia Criterios diagnósticos Ambitos 

Haller J. 1991 398 75-80 0 La Coruña Vit. B12 < 111 pmol/L 
Ambulatorios 

EURONUT 

Aranceta J. 1994 ¿? 25-60 12 P. Vasco Vit. B12 < 200 pg/mL Ambulatorios 

Henríquez SP.  2000 606 
18-64 

65-76 

3,7 

8,5 
Canarias Vit. B12 < 200 pg/mL 

Ambulatorios 

ENCA 

García Closas 

R. 
2002 378 18-75 1,9  Cataluña Vit. B12 < 199 pg/mL Ambulatorios 

Planells E. 2003 384 25-60 11 Granada ¿? Ambulatorios 

 

Abreviatura: EURONUT-Seneca: Survey in Europe on nutrition and the elderly, a concerted action. H: Hombres. 

M: Mujeres. ENCA: Encuesta nutricional de Canarias. 

 

Tabla 39. Estudios de prevalencia de déficit de Vitamina B12 realizados 

ambulatoriamente en individuos sanos en el mundo (1990-2012). n=57 

 

Autor Año N Edad 

Def. 

B12 

(%) 

País Criterios diagnósticos Ambitos 

Haller J.  1991 2500 75-80 1,6-10 
España y 

otros 
Vit. B12 < 150 pg/mL 

Ambulatorios 

EURONUT 

Nilsson-Ehle 

H. 
 1991 973 

70 

81 

4,6  

7,2  
Suecia Vit.B12 < 130 pmol/L 

Ambulatorios 

E. longitudinal 

Lindenbaum 

J. 
1994 

548 (P) 

117 (C) 

65-99 

22-63 

5,3 

1,7 
USA Vit. B12 < 200 pg/mL Ambulatorios 

Cristal HA. 1994 410 75-85 5,3 USA Vit. B12 < 150 pg/mL Ambulatorios 

Black AK. 1994 92 > 20 25  México Vit.B12 < 103 pmol/L Medio rural 

Tungtrongchit

r R. 
1995 

87 (H) 

19 (M) 
¿? 

2,3 

- 
Tailandia ¿? 

Ambulatorios 

Albañiles 

Quinn K. 1996 58 >65 
3 (H) 

2 (M) 
Canadá Vit. B12 < 220 pg/mL Ambulatorios 

Rissanen PM. 1996 90 73-94 4,4 Finlandia Vit. B12 < 111 pmol/L Ambulatorios 

De Carvalho 

MJ. 
1996 

157 

(H) 

180 

(M) 

18-62 5 Francia Vit. B12 < 110 pmol/L 
Ambulatorios 

ESVITAF 

Brussaard JH. 1997 444 20-79 3,6 Holanda Vit. B12 < 100 pmol/L Donantes 

Wright JD. 1998 8085 20-99 3  USA Vit. B12 < 200 pg/mL NHANES III  

Bernard MA. 1998 303 65-89 6 USA Vit. B12 < 200 pg/mL Veteranos 

Fenech M. 1998 
49 (H) 

57 (M) 
18-32 

- 

4,4 
Australia Vit. B12 < 150 pmol/L Ambulatorios 

Andrade JJ. 1999 204 60-75 8,8 Indonesia Vit. B12 < 148 pmol/L Ambulatorios 

Ray JG. 2000 637 
EM 

58 
3,3  Canadá Vit. B12 < 120 pmol/L Ambulatorios 

Gielchinsky Y. 2001 270 >18 >60  Israel Vit. B12 < 200 ng/L Donantes 

Refsum H. 2001 204 27-55 47  India Vit. B12 < 150 pmol/L Ambulatorios 
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Arnaud J. 2001 
106 

(H) 
27-59 20-50  Cuba Vit.B12 < 100  pmol/L Ambulatorios 

Kwan L. 2002 603 60-93 
17  

10  
USA Vit. B12 < 148 pmol/L Hispanos 

Kwok T. 2002 119(M) >55 75 China Vit. B12 < 150 pmol/L Vegetarianas 

Lim HS. 2002 195 23-72 
2 (H) 

1 (M) 
Corea Vit. B12 < 150 pg/mL     Ambulatorios 

Wahlin A. 2002 961 35-80 4,2 Suecia Vit. B12 < 151 pmol/L  Ambulatorios 

Bjelland I. 2003 5948 >40 10 Noruega Vit. B12 < 230 pmol/L Ambulatorios 

Kim MK. 2003 230 19-65 
3,6  

6,7  
USA Vit. B12 < 200 pg/mL Costarricenses 

Waldmann A. 2004 131 20-82 28,2 Alemania Vit. B12<110 pmol/L Veganos 

Soberon M. 2004 99 18-30 22,2  Perú Vit. B12 < 223 pg/mL Universitarios 

Flicker LA. 2004 ? ? 
14 (H) 

6(M) 
Australia Vit. B12 < 200 pg/mL Ambulatorios 

Meertens L. 2005 53 > 60 26,4  Venezuela Vit.B12 < 150 pmol/L Ambulatorios 

Suárez T. 2005 66 
14-15 

16-19 

15,3 

22,2  
Venezuela Vit. B12 < 200 pg/mL Ambulatorios 

Fora MA. 2005 216 19-50 48,1  Jordania Vit. B12 < 222 pg/mL Ambulatorios 

Yajnik CS. 2006 441 
EM 
39 

67 India Vit. B12 < 150 pmol/L Rurales/urbanos 

Miller JW. 2006 1545 >60 6,5 USA Vit. B12 < 148 pmol/L Estudio SALSA 

Castañón M. 2006 112 30-71 11  Argentina Vit. B12 < 200 pg/mL Ambulatorios 

Ramírez-

Pereda A. 
2006 100 >60 30 México Vit. B12 < 150 pmol/L Ambulatorios 

Fakhrzadeh 

H. 
2006 1214 25-64 

26(H) 

27(M) 
Irán Vit. B12 < 185 pmol/L Ambulatorios 

Flood VM. 2006 2901 >50 22,9 Australia Vit. B12 < 185 pmol/l Ambulatorios 

H-

Schumacher I. 
2007 400 20-40 11,2  C. Rica Vit. B12 < 150 pmol/L Ambulatorios 

Gulvady C. 2007 75 45-68 65  India Vit. B12 < 193 pg/mL Ejecutivos 

Hao L. 2007 2407 35-64 
11  

39  
China Vit. B12 < 185 pmol/L Ambulatorios 

Abdollahi Z. 2008 580(M) 15-49 22,7  Irán ¿? Ambulatorios 

Morris MS. 2008 1457 
EM 

71 
23,7 USA 

Vit. B12 < 148 pmol/L 

ó AMM > 210 nmol/L 

Ambulatorios 

NHANES II 

Madan AH. 2008 4180 >18 5  Australia Vit. B12  < 132 pmol/L Ambulatorios 

Shams M. 2009 984 20-80 25,8  Irán Vit. B12 < 160 pg/mL Ambulatorios 

Vogiatzoglou 

A. 
2009 6946 

47-49 

71-74 

3,5  

8,4  
R. Unido 

Vit. B12 < 200 pmol/L 

+ AMM > 0,27 mmol/L 
   Ambulatorios 

Gilsing AM. 2010 

226(O) 

231(V)

232Vx 

45-74 

0,4 

7  

52  

R. Unido Vit. B12 < 118 pmol/L Ambulatorios 

Sánchez H. 2010 1028 65-87 12  Chile Vit. B12 < 148 pmol/L Ambulatorios 

Xavier JM. 2010 500 
30-59 

>60 

6,4 

7,2   
Brasil Vit. B12 < 200 pg/mL Ambulatorios 

Thuesen BH. 2010 6784 30-60 4,7  Dinamarca Vit. B12 <  148 pg/mL Ambulatorios 

Walker PF. 2011 
99 (B) 

60 (B) 

15-

>50 

64  

32  
USA Vit. B12 < 203 pg/mL Refugiados 

Lee-Guzman 

C. 
2011 4269 

21-

>80 
8,78  USA Vit. B12 < 200 pg/mL Ambulatorios 

McFarlane AJ 2011 3320 20-79 5 Canadá Vit. B12 < 148 pmol/L Ambulatorios 

Hinds HE. 2011 1770 >60 
3,6 (H) 

 2,7 (M) 
USA Vit. B12 < 200 pg/mL NHANES III 

Sukla KK. 2012 1426 EM35 49  India Vit. B12 < 220 pg/mL Ambulatorios 

Laillou A. 2012 505 15-50 12  Vietnam Vit. B12 < 148 pmol/L Ambulatorios 

Lanerolle-Dias 

M. 
2012 

613  

(M) 
15-19 1,6  Sri Lanka Vit. B12 < 150 pg/mL Ambulatorios 

Yakub  M. 2012 872 18-60 9,7 Pakistán Vit. B12 < 200 pg/mL Ambulatorios 

Lee YM. 2012 4089 >20 2,2 USA Vit. B12 < 200 pg/mL NHANES III 
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Equivalencia límite inferior de Vitamina B12: 145 pmol/L=200 pg/mL. Abreviaturas:  EURONUT-Seneca: Survey in 

Europe on nutrition and the elderly, a concerted action. E: Estudio. SALSA: Sacramento Area Latino Study on Aging. 

M: Mujeres. H: Hombres. ESVITAF: Survey on the vitamin status of the French. NHANES II y III: National Health 

and Nutrition Examination Survey, 2ª y 3ª edición. EF: Edad fértil. EM: Edad media. B: Refugiados buthaneses. O: 

Omnívoros. V: Vegetarianos. Vx: Veganos estrictos. 

 

Tabla 40. Estudios de prevalencia de déficit de Vitamina B12 realizados en 

pacientes institucionalizados o en Centros de Salud en España (1990-2012). n=7 

 

Autor Año N Edad 

Def. 

B12 

(%) 

Provincia Criterios diagnósticos Ambitos 

González-

Clemente JM. 
2002 141 EM 75 9,9  Cataluña Vit. B12 < 200 pg/mL Ambulatorios 

Huerta JM. 2004 140 60-80 15,7 Oviedo Vit. B12 < 185 pg/mL Institucionalizados 

García Pinilla 

JM. 
2005 198 38-79 3,2  Málaga Vit. B12 < 211 pg/mL 

Ambulatorios 

Pctes con SCA 

Aparicio 

Vizuete A. 
2005 183 >65 1,9  Madrid Vit. B12 < 110 pg/mL Institucionalizados 

Glez-Gross M. 2007 218 60-105 15,8 Granada Vit. B12 < 200 pg/mL Institucionalizados 

Vázquez-

Padrezuela M. 
2012 99 > 65 16,5  Valladolid Vit. B12 < 187 pg/mL Institucionalizados 

Albers U. 2012 167 EM 81 10,7  Madrid Vit. B12 < 150 pg/mL Institucionalizados 

 

Abreviaturas: EM: Edad media. Pctes: Pacientes. SCA: Síndrome coronario agudo.            

 

 

Tabla 41. Estudios de prevalencia de déficit de Vitamina B12 realizados en 

pacientes ambulatorios en el mundo (1990-2012). n=73 

 

Autor Año N Edad 

Def. 

B12 

(%) 

País Criterios diagnósticos Ambitos 

Hanger HC. 1991 204 >65 7,3  
N. 

Zelanda 
Vit. B12 < 114 pmol/L Ambulatorios 

Brolin RE. 1991 140 ¿? 37  USA Vit. B12 < 210 pg/mL 
Postoperados 

(BGYRL) 

Yao Y. 1992 100 65-93 16  USA Vit. B12 < 200 pg/mL Ambulatorios 

Pennypacker 

LC. 
1992 152 65-99 14,5  USA 

Vit. B12 < 300 pg/mL 

AMM + Hcy > 3 DE 
Ambulatorios 

Lindenbaum 

J. 
1994 

548 

117 

65-99 

22-63 

5,3 

1,7  
USA Vit.B12 < 200 pg/mL Ambulatorios 

Koehler KM. 1996 100 68-96 18  USA 

Vit. B12 < 221 pmol/L 

+ AMM > 271 nmol/L 
+ Hcy > 16,2 mmol/L 

Ambulatorios 

Allain TJ. 1997 278 >65 13  Zimbabwe ¿? Ambulatorios 

Bernard MA. 1998 303 65-89    16  USA 

Vit. B12 < 200 pg/mL 

Vit. B12 < 300 pg/mL 

+ AMM u Hcy >2 DE 

Ambulatorios 

Veteranos 

Brolin RE. 1998 348 ¿? 35  USA Vit. B2 < 210 pg/mL 
Postoperados  

(BGYRL) 

van Asselt DZ. 1998 105 74-80 23,8  Alemania 
Vit. B12 < 260 pmol/L 

+ AMM > 0,32 mm/L 
Ambulatorios 

Carmel R. 1999 725 >60 11,8  USA Vit. B12 < 140 pmol/L Ambulatorios 

Tucker KL. 2000 2999 
26-49 

50-64 

16,3  

16,4  
USA Vit. B12 < 185 pmol/L Ambulatorios 
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65-83 17,1  

Mischoulon D. 2000 213 18-65 12  USA Vit. B12 < 200 pg/mL Depresión 

Penninx BW. 2000 
700 

(M) 
>65 15-27 USA 

Vit. B12 < 258 pmol/L 

+ AMM > 271 nmol/L 
Discapacitadas 

Olivares M. 2000 274 >60 
51(H

31M 
Chile Vit. B12 < 148 pmol/L Ambulatorios 

Bjorkegren K. 2001 235 >70 15,6  Suecia Vit. B12 < 115 pmol/L Ambulatorios 

Lündstrom 

IMC. 
2001 40 24-79 13 Suecia Vit. B12 < 130 pmol/L Sdr. de Sjögren 

Dahele A. 2001 39 EM 48 41 Escocia Vit. B12 < 220 ng/L Celiacos 

Holst I. 2002 400 20-40 18  C. Rica Vit. B12 < 223 pg/mL Ambulatorios 

Rajan S. 2002 350 65-100 13  USA 
Vit. B12 < 300 pg/mL 

+ AMM > 271 nmol/L 
Ambulatorios 

McNeill G. 2002 
208(H) 

197(M) 
>75 

10,1  

12,6  
R. Unido Vit. B12 < 147 pmol/L Ambulatorios 

Sipponen P. 2003 
635 (P) 

402(C) 
51-65 

28  

7  
Finlandia Vit. B12 < 170 pmol/L Ambulatorios 

van 

Wijngaarden 

PJ. 

2003 
51 (H) 

143(M) 
>70 

43  

21  
Holanda Vit. B12 < 210 pmol/L Ambulatorios 

Clarke R. 2003 1562 
65-74 

>75 

6 

12 
R. Unido Vit. B12 < 150 pmol/L Ambulatorios 

Wolters M. 2003 178(M) 60-70 42,9  Alemania Vit. B12 < 258 pmol/L Ambulatorios 

Figlin E. 2003 

418 (I) 

749(D) 

104 (C) 

>69 

1,2   

12,6  

1,9  

Israel 
Vit. B12 < 148 pmol/ L 

y AMM > 0,27μmol/L 
Ambulatorios 

Gümürdülü Y. 2003 310 EM 43 46,8 Turquía Vit. B12 < 200 pg/mL Ambulatorios 

De Jong N. 2003 103 70-80 13 
N. 

Zelanda 
Vit. B12 < 150 pmol/L Ambulatorios 

Saperstein DS. 2003 324 EM 66 8,3 USA 
Vit. B12 < 300 pg/mL 

ó > 300 pg/mL + ↑ 

AMM 

Ambulatorios 
Pctes con PN 

Petchkrua W. 2003 106 EM 54 5,7 USA Vit. B12 < 220 pg/mL Pctes con LM 

Obeid R. 2004 228 >65 22-32  Alemania Vit. B12 < 196 pmol/L Institucionalizados 

Clarke R. 2004 3511 >65 12-26  R. Unido Vit. B12 < 150 pmol/L Ambulatorios 

Mete N. 2004 37 18-63 33,3 Turquía Vit. B12 < 180 pg/mL Pctes con UCI 

Segal R. 2004 276 19-92 23,6 Israel Vit. B12 < 200 ng/L Pctes AR/LES 

Gamble MV. 2005 1650 20-65 
8 H 

13M 
USA Vit B12 < 151 pmol/L Ambulatorios 

Robertson G. 2005 421 37-90 17  Canadá Vit. B12 < 258 pmol/L Ambulatorios 

Chen KJ. 2005 
656(H) 

694 M 
65-90 

17  

8,6  
Taiwán Vit. B12 < 258 pmol/L Ambulatorios 

Green TJ. 2005 466 >65 12  
N. 

Zelanda 
Vit. B12  < 148 pmol/L Ambulatorios 

Ramírez 

Pereda A. 
2006 100 >60 30  México Vit. B12 < 150 pmol/L Ambulatorios 

Hin H. 2006 1000 >75 13  R. Unido Vit. B12 < 133 pmol/L Ambulatorios 

Ness-Abramof 

R. 
2006 115 14-78 28 Israel Vit. B12 < 133 pmol/L Pctes con ETAI 

Flood VM. 2006 2901 >50 22,9  Australia Vit. B12 < 185 pmol/L Ambulatorios 

Meertens L. 2007 55 >60 17,5  Venezuela Vit. B12 < 150 pmol/L Ambulatorios 

Clarke R. 2007 2741 >65 21  R. Unido 
Vit. B12 < 199 pmol/L 

+ HoloTC < 45 pmol/L 
Ambulatorios 

Coull DB. 2007 171 EM 40 25 R. Unido Vit. B12 < 188 pg/mL Pctes con RTI 

Loikas S. 2007 1048 65-100 8,4  Finlandia Vit. B12 < 150 pmol/L      Ambulatorios 

Weikert C. 2007 967 35-65 12,1 Alemania Vit. B12 < 232 pmol/L Ambulatorios 

Zittan E. 2007 360 EM 44 13  Israel Vit. B12 < 150 pmol/L Ambulatorios 

Maktouf C. 2007 
478(A) 

34 (N) 
EM 45 

98  

23  
Túnez Vit. B12 < 118 pmol/L 

 

Ambulatorios 
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82 (Pp) 

10 (TI) 

14  

10  

 

Headstrom 

PD.  
 2008    183  

<20  

>60 
19,1 USA Vit. B12 < 224 pg/mL Pctes con EII 

Vargas-Ruiz 

AG. 
2008 30 21-56 33,3  México Vit. B12 < 150 pg/mL 

Postoperados 

(BPYRL) 

Jabbar A. 2008 116 19-91 39,6 Pakistán Vit. B12 < 200 pg/mL Hipotiroidismo 

Den Elzen 

WPJ. 
2008 423 >85 16,1 Holanda Vit. B12 < 150 pmol/L Consumidores IBP 

Lippi G. 2008 946 21-87 6,3 Italia Vit. B12 < 125 pmol/L 
Ambulatorios 

Disf. tiroidea 

Sarari AS. 2008 43 18-82 67,4  Palestina Vit.B12 < 200 pg/mL Pctes con H.P+ 

Barghouti FF. 2009 838 18-78 44,6 Jordania Vit. B12 < 180 pg/mL Ambulatorios 

Pront R. 2009 
223(M) 

172(H)  
19-57 

23,3 

35,5 
Israel Vit. B12 < 200 pg/mL 

Ambulatorios 

Infertilidad 

Ng TP. 2009 
176 (P) 

491 (C) 
>55 

7,9 

3,5 
Singapur Vit. B12 < 180 pmol/L 

Institucionalizados 

Depresión 

M-Marín JD. 2010 75 27-80 28 Colombia Vit. B12 < 200 pg/mL Gastritis atrófica 

Johnson  MA. 2010 
80 

231 

80-89 

>98 

22,8  

35,3  
USA 

Vit. B12 < 258 pmol/L 

+ AMM > 271 nmol/L 
Ambulatorios 

Dan GA. 2010 112 EM 74 30 Rumania ¿? 
Pctes con I.C 

avanzada y AF 

Fragasso A. 2010 101 23-92 86 Italia Vit. B12 < 200 pg/mL A. Perniciosa 

Valente E. 2011 700 63-97 8  Irlanda Vit. B12 < 123 pmol/L Ambulatorios 

O`Leary F. 2011 52 EM 80 42 Australia Vit. B12 < 148 pmol/L Pctes con RHB 

Gammon CS. 2012 
90(V) 

34(NV) 
>20 

24 

9  

N. 

Zelanda 
Vit. B12 < 150 pmol/L Ambulatorios 

Mirkazemi C. 2012 130 EM 88 14  Australia Vit. B12 < 150 pmol/L Institucionalizados 

Aarts EO. 2012 377 EM 43 40  Holanda Vit. B12 < 150 pmol/L 
Postoperados 

(BGYRL) 

Koenig V. 2012 7424 ¿? 8 PL ¿? Ambulatorios 

Fabian E. 2012 102 70-90 5 Austria Vit. B12 < 110 pmol/L Ambulatorios 

Fragasso S. 2012 22 EM 60 9 Italia Vit. B12 < 275 pg/mL Alcohólicos 

Carvalho IR. 2012 70 EM 39 15,4 Brasil Vit. B12 < 250 mg/dL 
Postoperados 

(BGYRL) 

Rasool S. 2012 130 EM 40 23,1  Pakistán Vit. B12 < 200 pg/mL Pctes con dispepsia 

Memişoğullari 

R. 
2012 565 18-92 29,3 Turquía Vit. B12 < 200 pg/mL Pctes con anemia 

 

Equivalencia límite inferior de Vitamina B12: 145 pmol/L=200 pg/mL. Abreviaturas: BGYRL: Bypass gástrico en Y 

de Roux vía laparoscópica. M: mujeres. H: Hombres. EM: Edad media. I: Institucionalizados.  D: Centro de Día. C: 

Controles. Pctes: Pacientes. PN: Polineuropatía. LM: Lesionados medulares. UCI: Urticaria crónica idiopática. P: 

pacientes. ETAI: Enfermedad tiroidea autoinmune. HoloTC: Holotranscobalamina. RTI: Reconstrucción del tránsito 

intestinal. A: Anemia perniciosa. N: Pacientes con síntomas neurológicos. Pp: Pacientes con síntomas psiquiátricos. 
TI: Pacientes con tiroiditis de Hashimoto. IBP: Inhibidores de la bomba de protones. HP+: infección por H. Pylori. 

EII: enfermedad inflamatoria intestinal. AMM: Acido metilmalónico. AR: Artritis reumatoide. LES: Lupus 

eritematosos sistémico. IC: Insuficiencia cardiaca. AFe: Anemia ferropénica. VIH: Virus de la inmunodeficiencia 

adquirida. RHB: Pacientes en tratamiento rehabilitador. V: Vegetarianos. NV: No vegetarianos. PL: Principado de 

Liechtenstein. 
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Tabla  42. Estudios de prevalencia de déficit de Vitamina B12  en pacientes 

diabéticos  (1990-2012). n=14 
 

Autor Año N Edad 

Def. 

B12 

(%) 

País Criterios diagnósticos Ambitos 

Wulffelé MG. 2003 
171(m) 

182(p) 
63,2 4,6 Holanda Vit. B12 < 180 pg/mL 

Ambulatorios 

E. HOME 

Jabbar A.  2008 19 19-91 31,6 Pakistán Vit. B12 < 200 pg/mL 
Pctes con 

hipotiroidismo 

Pflipsen MC. 2009 203 EM 44 22  USA 

Vit. B12 < 100 pg/mL 

Vit. B12  100 -350 

pg/mL +AMM > 243 

mmol/L u Hcy > 11,9 

µmol/mL 

Ambulatorios 

diabéticos 

de Jager J. 2010 

196 

(m) 

194 (p) 

30-80 

1,6 / 

9,9 

2,2 / 

2,7 

Holanda Vit. B12 < 150 pmol/L 
Ambulatorios 

E. HOME 

Marar O. 2011 
216(m) 

70(nm) 
EM 65 

33  

7,5  
Irlanda Vit. B12 < 140 ng/L 

Ambulatorios 

diabéticos 

Nervo M. 2011 144 EM 64 6,9 Brasil Vit. B12 < 125 pmol/L 
Ambulatorios 

diabéticos 

Satyanarayan 

A. 
2011 

194(P1) 

100(P2)

100(C) 

EM 55 

67 

54 

41 

India Vit. B12 < 200 pg/mL 
Ambulatorios 

diabéticos 

Liu KW. 2011 
56 (m) 

78(nm) 
61-93 

29 

5 
Hong Kong Vit. B12 < 150 pmol/L 

Ambulatorios 

diabéticos 

Mariño Suárez 

JE. 
2012 82 EM 68 17 España Vit. B12 < 200 pg/mL 

Ambulatorios 

diabéticos 

Calvo Romero 

JM. 
2012 81 EM 72 8,6 España Vit. B12 < 197 pg/mL 

Ambulatorios  

diabéticos 

Ouvarovskaia 

V. 
2012 333 EM 71 26,7 España Vit. B12 < 180 pg/mL 

Ambulatorios 

diabéticos 

Koshy AS. 2012 90 EM 18 54  India Vit. B12 < 148 pmol/L 
Ambulatorios 

DM-1 

Long AN. 2012 
614 

215 (C) 
>60 

22-25 

22,2 
USA Vit. B12 < 300 pg/mL 

Ambulatorios 

diabéticos 

Reinstatler L. 2012 

575(m) 

1046 

(nm) 

6867 

(C) 

>50 

5,8 

2,2 

 

3,3 

USA Vit. B12 < 148 pmol/L 
Diabéticos 

NHANES 

Alonso B. 2012 145 66-99 14,5 España Vit. B12 < 200 pg/mL Hospitalizados 

 

Equivalencia límite inferior de Vitamina B12: 145 pmol/L=200 pg/mL. Abreviaturas: m: Pacientes diabéticos tipo II 

en tratamiento con metformina. p: placebo. E. HOME: Hyperinsulinaemia the Outcome of its Metabolic Effects Study. 

ERC: Enfermedad renal crónica. Pctes: Pacientes. C: Controles. nm: Pacientes diabéticos tipo II  sin  Metformina.. 

EM: Edad media. AMM: Acido metilmalónico. Hcy: Homocisteína. P1: Pacientes con retinopatía diabética. P2: 

Pacientes sin retinopatía diabética.  

 

 

 

 

 

 

 

 



115 

 

Tabla 43. Estudios de prevalencia del déficit de Vitamina B12  según el sexo 

(1990-2012). n=25 

 
 Equivalencia límite inferior de Vitamina B12: 145 pmol/L=200 pg/mL. Abreviaturas: N.S: No significación estadística.   

AMM: Acido metilmalónico. 
 

 

 

 

 

Autor Año N Edad País % ♂ %♀ p Niv. Vit. B12 

Tungtrongchitr

R. 
1995 106 ¿? Tailandia 2,3 - - ¿? 

De Carvalho 

MJ. 
1996 337 18-62 Francia 5 5 - Vit. B12 < 110 pmol/L 

Quinn K. 1996 58 >65 Canadá 3 7 N.S Vit. B12 < 220 pg/mL 

Olivares M.  2000 274 >60 Chile 
6,5 

51,1 

2,8 

30,9  
< 0,003 

Vit. B12 < 74 pmol/L 

Vit. B12 < 148 pmol/L 

McNeill G. 2002 405 <75 R. Unido 10,1 12,6 - Vit. B12 < 147 pmol/L 

Lim HS. 2002 192 23-72 Corea 2 1 - Vit. B12 < 150 pg/mL 

Figlin E. 2003 749 >69 Israel 15,2 11,5 N.S Vit. B12 < 147 pmol/L 

van 

Wijngaarden PJ. 
2003 194 >70 Holanda 43 21 - Vit. B12 < 210 pg/mL 

Flicker LA. 2004   Australia 14 6 - Vit. B12 < 200 pg/mL 

Fora MA.  2005 216 19-50 Jordania 29,6 18,5 N.S Vit. B12 < 222 pg/mL 

Gamble MV. 2005 1650 28-49 Bangladesh 8 13 < 0.0001 Vit. B12 < 151 nmol/L 

Chen KJ. 2005 
656 

694 
65-90 Taiwán 17 8,6 - Vit. B12 < 258 pmol/L 

Fakhrzadeh H. 2006 1214 25-64 Irán 26,3 27,2 N.S Vit. B12 < 185 pmol/L 

Loikas S. 2007 1048 65-100 Finlandia 8 4,7 0,027 Vit. B12 < 150 pmol/L 

Hao L. 2007 2407 35-64 China 31 20 <0,0001 Vit.B12< 185 pmol/L 

Gil Prieto R. 2008 313 13-15 España 6 4 - Vit. B12 < 224 pmol/L 

Madan AH. 2008 4180 ? Australia 4 1 - Vit. B12 < 132 pmol/L 

Barghouti FF. 2009 838 18-78 Jordania 52,1 41 < 0,001 Vit. B12 < 200 pmol/L 

Thuesen BH. 2010 6784 30-60 Dinamarca 4,5 8,4 < 0,005 Vit. B12 < 148 pmol/L 

Sánchez H. 2010 1028 65-87 Chile 18,2 9 < 0,001 Vit. B12 < 148 pmol/L 

Jonhson MA. 2010 
80 

231 

80-89 

>98 
USA 

25,9 

34,4 

21,2 

34,4 
N.S 

Vit. B12 < 258 pmol/l + 

AMM > 271 nmol/L 

Hinds HE. 2011 1770 >60 USA 3,6 2,7 - Vit. B12 < 200 pg/mL 

Lee-Guzman C. 2011 4269 21->80 USA 10,87 5,77 - Vit. B12< 200 pg/mL 

Arora S. 2011 422 16-74 India 36 41,2 N.S Vit. B12 < 200 pg/mL 

Vázquez-

Pedrazuela MC. 
2012 99 >65 España 4 12,5 N.S Vit. B12 < 187 pg/mL 

Alonso B. 2012 350 60-99 España 10,6 15 N.S Vit. B12 < 200 pg/mL 
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PARTE SEGUNDA 

 

ESTUDIO DE LA MUTACION C677T DEL GEN DE LA ENZIMA 5,10-MTHFR 

EN PACIENTES CON DÉFICIT DE VITAMINA B12. CASOS-CONTROL. 

 

 

De los 119 pacientes con déficit de Vitamina B12, 68 eran mujeres (57%) y 51 eran 

varones (43%). La edad media fue de 77,4 años (DE: 7,5, rango: 60 a 94 años), 77,9 

(DE: 7,6) en las mujeres y 76,7 (DE: 7,4) en los varones (p=0,39). 

 

En los 117 controles la distribución por sexo fue similar, con 66 mujeres (56,4%) y 51 

varones (43,6%). La edad media fue de 54,1 años (DE: 8,8). 

 

En la tabla 44 se puede observar la distribución de los pacientes por edad y sexo. En 

ambos sexos, predominaron los pacientes con edad comprendida entre los 70 y 79 años 

con 34 mujeres (28,6% del total de la muestra) y 23 varones (19,3% del total de la 

muestra).  

 

Tabla 44. Distribución de la muestra por grupos de edad y sexo (n=119). 

 

Rangos de edad (años) 
Total 

60-69 70-79 80-89  ≥ 90 

Sexo 

H 

Totales 9 23 17 2 51 

% Hombres 17,6% 45,1%  33,3% 3,9% 100,0% 

% Rangos de edad 50% 40,4% 45,9 % 28,6% 42,9% 

M 

Totales 9 34 20 5 68 

% Mujeres 13,2% 50% 29,4% 7,4% 100,0% 

% Rangos de edad 50% 59,6% 54,1% 71,4% 57,1% 

Total 

Totales 18 57 37 7 119 

% Total 15,1% 47,9% 31,1% 5,9% 100,0% 

% Rangos de edad 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

1.- Relación entre los valores de Vitamina B12 y características demográficas  

 

Los valores de Vitamina B12 en plasma en los 119 pacientes con déficit vitamínico 

oscilaron entre un valor mínimo de 32,1 y un máximo 199,9 pg/mL, con un valor 

medio de 151,3 pg/mL (DE: 42,2).   
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En los 117 controles oscilaron entre un mínimo de 210,0 pg/mL  y un máximo de 990,0 

(pg/mL) con un valor medio de 486,9 pg/mL (DE: 198,0). 

 

Al analizar la relación entre los valores de Vitamina B12 en plasma y la edad en los 

pacientes con déficit no se observó asociación entre ambos, ni de forma global (p=0,9), 

ni al considerarla por rangos de edad (Tabla 45). En los controles, aunque ninguno 

tenía déficit de Vitamina B12, si se observó una correlación inversa entre los niveles de 

Vitamina B12 y la edad, es decir a mayor edad menores niveles de Vitamina B12 (p= 

0,04). 

 

Tablas 45. Distribución de los niveles de Vitamina B12 en plasma según la edad.  

(n=119). 

 

Rangos de edad Mujeres Hombres Total % 
Vit. B12  

Media (pg/mL) 
p 

60-70 años 9 9 18 15,1 147,39 ± 50,40 

0,93 
71-80 años 34 23 57 47,9  150,01 ± 40,49 

81-90 años 20 17 37 31,1 154,46 ± 44,30 

>90 años 5 2 7 5,8 154,85 ± 23,70 

 

  

Al analizar la relación entre los valores séricos de la Vitamina B12 y el sexo, dentro del 

grupo de pacientes con déficit de Cobalamina, si se observó que los varones presentaron 

un valor medio de Vitamina B12 significativamente superior (160,9 pg/mL) al de las 

mujeres (144,1 pg/mL) (p=0,024).  Esta asociación se mantenía ajustando por la edad 

(p= 0,03). Sin embargo, en los controles, no se observaron diferencias significativas en 

los valores de Vitamina B12 en función del género (p=0,23) (Tabla 46). 

 

Tablas 46. Distribución de los niveles de Vitamina B12 en plasma según el sexo 

en el grupo de pacientes y en el grupo control. 

 

 Mujeres  

68 (57%) 

Hombres 

51 (43%) 

Total 

119 (100%) 
p 

Vitamina B12 (pg/mL) 

Media ± DE   

(CASOS) 

144,07 ± 46,1 160,9 ± 34,5 151,3 ± 42,2 0,024 

 Mujeres  

66 (56%) 

Hombres 

51 (44%) 

Total 

117 (100%) 
p 

Vitamina B12 (pg/mL) 

Media ± DE 

(CONTROLES) 

506,4 ± 210,8 460,8 ± 178,3 486,9± 198 0,23 
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Los pacientes con déficit de B12 se clasificaron en función de los niveles de 

Cobalamina (Cbl) en suero, distinguiéndose 3 grupos:  

 

1) Déficit leve: 150-200 pg/mL, 2) Déficit moderado: 100-149,9 pg/mL y 3) Déficit 

grave: < 99,9 pg/mL.  

 

El número de pacientes incluido en cada grupo está representado en la siguiente tabla 

(Tabla 47). La mayor parte, en concreto 72 (60,5%), presentaron un déficit ligero de 

Vitamina B12.   

 

 

 Tabla 47. Distribución de los pacientes con déficit plasmático de Vitamina B12 

(n=119). 

 

 

 

2.- Otros biomarcadores relacionados con el déficit de la Vitamina B12 

 

2.1 Acido metilmalónico (AMM) 

 

Se observó una elevación de los niveles de ácido metilmalónico en plasma (>0,56 

mmol/L) en 41 pacientes (55,4%) de los 75 en los que se pudo determinar su valor. No 

se observaron diferencias significativas de su incremento en función de la edad (p=0,35) 

o el sexo (p=0,24). Se observó asociación inversa significativa entre los valores de 

Vitamina B12 y ácido metilmalónico (p< 0,001) (Gráfica 4). 

 

Déficit de Vitamina B12 Niveles plasmáticos  n         % 

Leve 150-199,9 pg/mL 72       60,5 

Moderado 100-149,9 pg/mL 32         27 

Severo < 99,9 pg/mL 15       12,5 
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      Gráfica 4. Relación entre los niveles de ácido metilmalónico y Vitamina B12. 

                   p<0,001 

 

 

2.2 Homocisteína (Hcy) 

 

Los niveles séricos de homocisteína en plasma oscilaron entre 6,8 y 321,7 µmol/L. La 

mayoría de los pacientes, 84 (79,2%), presentó hiperhomocisteinemia 

(homocisteína >15  µmol/L). Entre los pacientes con elevación de Hcy predominaron las 

mujeres con 52 (83,9%), frente a 32 varones (72,7%) sin ser la diferencia significativa 

(p=0,16) (Tabla 48).   

 

Los niveles de Hcy se correlacionaron de forma inversa significativa con los valores de 

Vitamina B12 en plasma (p< 0,001) (Gráfica 5) y de forma casi significativa con los de 

ácido fólico (p=0,08), pero no con la edad (p=0,72) (Gráfica 6).  
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Gráfica 5. Relación entre los niveles de homocisteína plasmática y Vitamina B12. 

 

 

                                                                                                                          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 p<0,001 

 

Gráfica 6. Relación entre los niveles de homocisteína plasmática y ácido fólico. 
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Tabla 48. Distribución de la homocisteína entre los casos de déficit de Cobalamina 

y los controles. 

 

Niveles de Hcy en plasma 
Casos  

n=106 

Controles 

n=116 
Total 

Hcy <15 µmol/L 
22 93 115 

20,8% 80,2% 51,8% 

 

Hcy >15 µmol/L 

84 23 107 

79,2% 19,8% 48,2% 

 

 

En relación al grupo control, se observó una elevación de la Hcy en 23 controles 

(19,8%). A diferencia de lo que ocurrió en los pacientes con déficit de Vitamina B12, en 

los controles se observó un porcentaje significativamente superior de varones con 

elevación de homocisteína (34% de varones (17) vs  9% de mujeres (6); p<0,001). 

También los niveles de homocisteína se correlacionaron directamente con la edad (p= 

0,003) y de forma inversa con los niveles de Vitamina B12 (p=0,01) y ácido fólico (p= 

0,006). 

 

Se clasificaron a los pacientes en función de los niveles de homocisteína en plasma. Se 

distinguieron cuatro grupos, 1) Normal: Niveles de homocisteína <15 µmol/L, 2) 

hiperhomocisteinemia leve: 15-29,9 µmol/L; 3) hiperhomocisteinemia moderada: 30-

49,9 µmol/L y 4) hiperhomocisteinemia grave: ≥50 µmol/L. El número de pacientes 

incluido en cada grupo está representado en la tabla 49. La mayor parte de los pacientes 

(56, 52,8%), tenían hiperhomocisteinemia ligera. 

 

 

Tabla 49. Distribución de los pacientes según los niveles de homocisteína en plasma. 

(n=106). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No se observaron diferencias significativas en los valores de homocisteína en función 

del sexo (p= 0,28) o de la edad (p=0,9) (Tabla 50 y 51). 

 

 

Valores de homocisteína Niveles plasmáticos       n         % 

             Normal     <15 µmol/L      22       20,8 

        Elevación leve   15-29,9 µmol/L      56       52,8 

   Elevación moderada  30-49,9 µmol/L      21       19,8 

       Elevación grave      ≥50 µmol/L       7        6,6 
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Tabla 50.  Distribución de los valores de homocisteína en función del sexo. 

 (n=106). 

 

 

 

Tabla 51.  Distribución de los valores de homocisteína en función de la edad. 

(n=106). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Niveles de Hcy 

en plasma 

Mujeres 

n=62 

Hombres 

n=44 

Total 

n=106 p 

n % n % n % 

<15µmol/L 10 16,1 12 27,3 22 20,8  

 

0,28 
15-29,9 µmol/L 33 53,2 23 52,3 56 52,8 

30-49,9 µmol/L 13 21 8 18,2 21 19,8 

≥50 µmol/L 6 9,7 1 2,3 7 6,6 

Niveles de Hcy 

en plasma 

Rango de edades (años) 

p 60-69,9 

n=14 

70-79,9 

n=51 

80-89,9 

n=34 

>90 

n=7 

Total 

n=106 

<15 µmol/L 
3 

21,4% 
9 

17,6% 

9 

26,5% 

1 

14,3% 
22 

20,8% 

 
 
 

 

0,9 

15-29,9 µmol/L 
7 

50% 
31 

60,8% 

14 

41,2% 

4 

57,1% 
56 

52,8% 

30-49,9 µmol/L 
2 

14,3% 
9 

17,6% 

8 

23,5% 

2 

28,5% 
21 

19,8% 

≥ 50 µmol/L 
2 

14,3% 
2 

3,9% 

3 

8,8% 

0 

-- 
7 

6,6% 
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2.3 Acido fólico 

 

Los niveles de acido fólico en plasma oscilaron entre un valor mínimo de 1,55 ng/mL y 

un máximo de 20 ng/mL, con un valor medio de 8,2 ng/mL (DE: 3,9).  

 

Sólo 4 pacientes (3,4%) presentaron déficit de ácido fólico. Se observó una asociación 

inversa significativa entre los valores de Vitamina B12 y los valores de ácido fólico en 

plasma (p= 0,002) (Gráfica 7). 

 

Gráfica 7. Relación entre los niveles de VitaminaB12 plasmática y ácido fólico. 
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3.- Antecedentes médicos 

 

Como antecedentes más frecuentes de los pacientes estudiados cabe destacar la 

hipertensión arterial (HTA) que es el antecedente médico más frecuente de la muestra 

(69,7%), le siguen después la diabetes mellitus tipo 2 (DM) (47,1%); la dislipemia 

(DLP) (33,6%) y la cardiopatía estructural (50,4%), especialmente la cardiopatía 

isquémica (27,7%) (Tabla 52).   

 

Tabla 52. Distribución por orden de frecuencia de los antecedentes médicos en los 

pacientes con déficit de Vitamina B12 (n=119). 

 

Antecedentes n % 

Hipertensión arterial (HTA) 83 69,7 

Cardiopatía estructural: 

    ● Isquémica 

    ● Valvular 

    ● Hipertensiva 

60 50,4 

33 27,7 

16 13,4 

10 18,4 

Diabetes Mellitus (DM) 56 47,1 

Dislipemia (DLP) 40 33,6 

Insuficiencia cardiaca 37 31,1 

Arritmia (sin especificar) 29 24,4 

Neoplasia 23 19,3 

Exfumador 23 19,3 

Demencia 13 10,9 

Exbebedor 10 8,4 

Accidente cerebrovascular 9 7,6 

Depresión 8 6,7 

Disfunción tiroidea 

    ● Hipotiroidismo 

    ● Hipertioridismo 

 

8 

3 

 

6,7 

2,5 

EPOC 8 6,7 

Arteriopatía periférica 7 5,9 

Hepatopatía 4 3,2 

Ulcus 3 2,5 

 

 

4.- Tratamientos previos 

 

De los 119 pacientes cabe destacar que 43 (36,1%) estaban recibiendo tratamiento con 

inhibidores de la bomba de protones (IBP) y 28 pacientes (23,5%) tomaban metformina. 

  

Después de los antiagregantes (46, 38,7%), los IBP eran el grupo de fármacos más 

consumido seguido por los diuréticos de asa, los antagonistas de los receptores de la 
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angiotensina II (ARA-II) y las estatinas fueron los siguientes en frecuencia (30,3 y 29,4 

y 27,7%, respectivamente) (Tabla 53). 

 

Tabla 53. Distribución por orden de frecuencia del consumo de fármacos en los 

pacientes con déficit de Vitamina B12 (n=119). 

 

Tratamiento previo n % 

Antiagregantes: 

      ● Clopidogrel 

      ● Otros 

56 

10 
46 

38,7 

8,4 
30,3 

IBP: 

      ● Omeprazol 

      ● Otros IBP 

43 

29 

14 

36,1 

24,4 

11,7 

Diuréticos de asa 36 30,3 

ARA II 35 29,4 

Estatinas 33 27,7 

Metformina 28 23,5 

IECAs 25 21 

Calcio antagonistas 23 19,3 

Beta-bloqueantes 23 19,3 

Hipnóticos 20 16,8 

Diuréticos 13 10,9 

Vitaminas: 

    ● Vitamina B12 

    ● Otras vitaminas 

9 

5 

4 

7,6 

4,2 

3,4 

Laxantes 9 7,6 

Alfa-bloqueantes 7 5,9 

Anticomiciales 3 2,5 

Antiparkinsonianos 2 1,6 

Antipsicóticos 1 0,8 

 

Abreviaturas: IBP: Inhibidores de la bomba de protones. ARA II: Antagonistas de los receptores de la 

angiotensina 2. IECAS: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. 

 

5.- Diagnósticos al alta 

Los diagnósticos al alta más frecuentes fueron la cardiopatía estructural en 62 pacientes 

(52,1%), la insuficiencia cardiaca en 45 (37,8%) y las infecciones respiratorias y del 

tracto urinario en 55 (46,2%). Nueve pacientes (7,6%) presentaron accidente 

cerebrovascular y 4 pacientes (3,4%) trombosis venosa profunda. La anemia se expresó 

como diagnóstico al alta en 43 pacientes (36,1%) (Tabla 54). 
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El díagnóstico de déficit de Vitamina B12 sólo se expreso en 77 informes de alta 

(64,7%). El 88% de los casos (37/42) en los que no figuraba este diagnóstico 

presentaban niveles de Vitamina B12 en plasma entre 161 y 199,9 mg/dL. 

 

Tabla 54. Distribución por orden de frecuencia de los diagnósticos al alta en los 

pacientes con déficit de Vitamina B12 (n=119). 

 

Diagnósticos al alta n % 

Déficit de Vitamina B12 77 64,7 

Cardiopatía estructural: 

   ● Isquémica 

62 

27 

52,1 

22,7 

Infecciones 

   ● Infección respiratoria 

   ● Infección del tracto urinario 

   ● Neumonía 

55 

26 

16 

11 

46,2 

21,8 

13,4 

5 

Insuficiencia cardiaca (IC) 45 37,8 

Desnutrición 44 33 

Anemia 43 36,1 

Fibrilación auricular 34 28,6 

Insuficiencia renal 25 21,1 

Neoplasia 17 14,3 

Obesidad 16 13,4 

Demencia 15 12,6 

Accidente cerebrovascular 9 7,6 

EPOC 7 5,9 

Trombosis venosa profunda 4 3,4 

Hepatopatía crónica 2 1,7 

Pancreatitis crónica 2 1,7 

E. de Parkinson 2 1,7 

 

Abreviatura: EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

 

 

6.- Tratamientos farmacológicos al alta 

 

En un porcentaje muy elevado de los pacientes, 94 de 119 (79%) se les prescribió al alta 

tratamiento con IBP. 

 

Sin embargo, sólo en el 70,5% de los casos se prescribió tratamiento sustitutivo con 

Vitamina B12. En todos los casos se indicó tratamiento sustitutivo vía intramuscular. 
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7.- Alteraciones clínicas y analíticas en los pacientes con déficit de Vitamina B12 

7.1 Manifestaciones hematológicas  

 

El valor medio de la hemoglobina en fue de 11,1 g/dL (rango de 6,7 a 16,4).  Se 

objetivó la presencia de anemia siguiendo los criterios de la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) en 83 pacientes (69,7%).  

 

La anemia combinada por déficit de Vitamina B12 y ferropenia se observó en 11 

pacientes (13,2%). Las patologías que se asociaron con más frecuencia a este tipo de 

anemia fueron la gastritis crónica autoinmune y la infección por H. Pylori (6 y 4 

pacientes respectivamente). 

 

La anemia fue significativamente más frecuente en los varones 41/51 (80,4%) que en 

las mujeres 42/68 (61,8%) (p=0,029). Sin embargo, no se observaron diferencias 

significativas en el porcentaje de pacientes con anemia en función de la edad (p=0,45) 

(Tabla 55).  

 

Tabla 55. Clasificación de los pacientes con anemia según grupos de edad. 

(n=119). 

 

Rango de edades 

(años) 

TOTAL 

n=119 

60-69 

n=18 

70-79 

n=57 

80-89 

n=37 

>=90 

n=7 
p 

Anemia 

(%) 

83 

(69,7%) 

13  

(72,2%) 

37  

(64,9%) 

27  

(73%) 

6 

 (85,7%) 
0,45 

 

 

En cuanto a la amplitud de distribución eritrocitaria (ADE), el valor medio fue 15,3% 

(DE: 3,6), con un rango de 11,2 a 32,5%. 

 

Los valores plasmáticos de Vitamina B12 se correlacionaron directamente con los 

valores de hemoglobina (p=0,003) (Gráfica 8), y de forma inversa con la amplitud de 

distribución eritrocitario (p<0,001) (Gráfica 9). 
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  Gráfica 8. Relación entre los niveles de VitaminaB12 plasmática y hemoglobina. 

        p=0,003 

 

Gráfica 9. Relación entre los niveles de VitaminaB12 plasmática y amplitud de 

distribución eritrocitaria. 
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No se observó correlación entre los niveles de Cobalamina y la cifra de leucocitos 

totales (p=0,66), pero si se observó una correlación inversa entre los niveles de 

Vitamina B12 y el número de linfocitos (p=0,024). 

 

En relación con otras manifestaciones hematológicas, 20 pacientes (16,8%) mostraron 

macrocitosis y un número similar trombopenia. En 15 pacientes (12,6%) se observó 

megaloblastosis y en 9 (7,6%) hipersegmentación de neutrofilos (Tabla 56). Se observó 

una correlación inversa entre los valores de Vitamina B12 y el volumen corpuscular 

medio (VCM) (p=0,003) y una correlación directa, casi significativa entre los valores de 

Cobalamina y la cifra de plaquetas (p=0,059).  

 

También se observó una asociación inversa significativa entre los valores de la 

Vitamina B12 y la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) (p<0,001).   

 

Tabla 56. Manifestaciones hematológicas relacionadas con el déficit de Vitamina B12. 

(n=119). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

En relación a la presencia de ferropenia, en 14 pacientes (11,8%) se objetivó un patrón 

de hierro con disminución de los niveles de ferritina (<25 ng/mL) e índice de 

saturación de transferrina (IST) bajo (<15%). El volumen corpuscular medio (VCM) de 

los pacientes con ferropenia fue significativamente inferior que el de los pacientes sin 

ella (84 vs 94,8 fL; p=0,001). Ninguno de los pacientes con bajos depósitos de hierro 

mostró elevación del VCM por encima de 100 fL, siendo la diferencia significativa 

Manifestaciones hematológicas n % 

Comunes 

LDH elevada 108 93 

Anemia 83 69,7 

Macrocitosis 20 16,8 

Hipersegmentacion de neutrofilos 15 12,6 

Megaloblastosis 9 7,5 

 

Raras 

Trombocitopenia 20 16,8 

Neutropenia 4 8,69 

Pancitopenia 3 6,52 

Infrecuentes 
Anemia hemolítica microangiopática - - 

Microangiopatia Pseudotrombotica - - 
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(p=0,02). Sin embargo, el porcentaje de pacientes que presentaron anemia en ambos 

grupos fue similar (78,6% en los pacientes con ferropenia y 84,6% en los pacientes sin 

ella, (p=0,59). Por tanto, 14 pacientes de nuestra serie (11,8%) presentaron presentaron 

un déficit combinado de Vitamina B12 y hierro, de los cuales 11 presentaban anemia 

(78,6%). 

 

Las manifestaciones no hematológicas más frecuentes en los pacientes con déficit de 

Vitamina B12 son el resultado de las descritas en la literatura como "aún en estudio", 

presentándose en 89 pacientes (74,7%).  

 

Entre éstas y en orden decreciente de frecuencia se situaron: el deterioro cognitivo con 

32 pacientes (26,8%), el síndrome depresivo con 25 pacientes (21%), el ictus con 17 

pacientes (14,2%) y la enfermedad de Parkinson con 15 pacientes (12,6%). 

 

A las llamadas manifestaciones en estudio le continuaron en frecuencia las 

manifestaciones reportadas como "comunes o clásicas de etiología neurológica" con 48 

pacientes (40,3%), en este grupo se encontraron, 22 pacientes (18,4%) con 

polineuropatía,, 12 pacientes (10,1%) con esclerosis combinada subaguda y 10 

pacientes (8,5%) con signo de Babinski.  

 

La glositis de Hunter se encontró sólamente en 3 de los pacientes. Dentro de las 

"manifestaciones raras", sólo se encontraron 7 pacientes, 5 de los cuales con 

incontinencia urinaria (4,2%) y 2 pacientes (1,6%) con incontinencia fecal (Tabla 57). 
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Tabla 57. Manifestaciones no hematológicas relacionadas con el déficit de 

Vitamina B12. (n=119)  

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8.-Aproximación etiológica del déficit de Vitamina B12 

 

Dentro de las causas conocidas relacionadas con el déficit de Vitamina B12, en nuestro 

estudio la gastritis atrófica no autoinmune resultó ser la causa más frecuente (20,1%).  

 

La anemia perniciosa pudo demostrarse en 13 casos (10,9%) y la ingesta insuficiente en 

5 casos (4,2%). Ningún paciente era vegetariano. Sólo 2 pacientes de los 119 (1,6%) 

tenían el antecedente de cirugía gástrica previa (uno de ellos según la técnica Billroth I 

y el otro con la técnica Billroth II) (Tabla 58). 

 

 

 

Manifestaciones no hematológicas n % 

 

Comunes/Clásicas 

Neurológicas 48 40,3 

Polineuritis 22 18,4 

Esclerosis combinada subaguda 12 10,1 

Babinski 10 8,4 

Ataxia 4 3,36 

Digestivas 3 2,5 

Glositis de Hunter 3 2,5 

Ictericia 0 - 

Total 51 42,8 

Raras 

Incontinencia urinaria 5 4,2 

Incontinencia fecal 2 1,6 

Neurológicas 0 - 

Síndrome cerebeloso 0 - 

Total 7 5,8 

 

 

 

En estudio 

Neuropsiquiátricas 89 74,7 

Deterioro cognitivo 32 26,8 

Síndrome depresivo 25 21 

Ictus 17 14,2 

Enfermedad de Parkinson 15 12,6 

Esclerosis múltiple 0 - 
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Tabla 58. Aproximación etiológica de los pacientes con déficit de Vitamina B12. 

(n=119) 

 
 n % 

Gastritis atrófica no autoinmune 24 20,1 

Anemia perniciosa 13 10,9 

Ingesta insuficiente 5 4,2 

Gastrectomía 2 1,6 

Síndrome de Sjögren 1 0,8 

 

 

Se realizó endoscopia digestiva alta (EDA) a 32 de los 119 pacientes (26,8%), 

efectuándose biopsia a 28 de ellos (23,5% del total y 87,5% de los pacientes sometidos 

a endoscopia). Se observó atrofia gástrica no autoinmune en 24 casos (20,1% del total 

y 75% de endoscopias) y displasia en 5 (4,2% del total y 15,6% de los sometidos a 

endoscopia), coexistiendo con atrofia en 4 de ellos.  

 

La realización de EDA se relacionó con una menor edad (74,2 años vs  78,3; p=0,010),  

y con menores niveles de Vitamina B12 (133,2 pg/mL vs 156,8 pg/mL; p=0,029), pero 

no con los valores de hemoglobina (10,8 vs 11,2 g/dL; p=0,49), ni con la presencia de 

anemia (p=0,8). La realización de biopsia gástrica se relacionó con valores mayores del 

VCM (97,7 vs 85,3 fL, p=0,001) y con mayores valores de  ferritina (276,5 vs 78,9 

ng/mL; p=0,024). Los pacientes con atrofia o displasia no mostraron diferencias 

significativas en los valores de Vitamina B12, hemoglobina, VCM o edad. 

 

Presentaron anticuerpos anticélulas parietales 23 pacientes (19,3%) de los 72 en que se 

realizó estudio de autoinmunidad (31,9%) y anticuerpos anti factor intrínseco en 13 

(10,9% del total y 18,1% de los casos evaluados). Se observó la coexistencia de ambos 

anticuerpos en 7 pacientes. 

 

Se realizó serología de H. Pylori (HP) en 109 pacientes, siendo positiva en 46 (42,2%). 

En ningún paciente de los que se efectuó la biopsia se detectó esta infección. Los 

pacientes con serología HP positiva mostraron unos valores de Vitamina B12 

significativamente superiores (162,4 vs 142,8 pg/mL; p=0,012) y una menor frecuencia 

de positividad de anticuerpos frente a factor intrínseco y/o células parietales (18,5% vs 

47,4%; p=0,017). La prevalencia de serología positiva de HP fue significativamente 

más frecuente en varones (62,5%) que en mujeres (26,2%), (p< 0,001).  
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No se observó diferencia en los niveles de Hb en función de la presencia o no de esta 

infección (Hb: 11,4 g/dL vs 10,9 g/dL; p=0,21), ni en la prevalencia de ferropenia en 

función de la presencia de esta infección. Los 3 pacientes que presentaron déficit de 

ácido fólico mostraron una serología positiva para HP (p= 0,039). Sólo 27 pacientes 

(58,7%) recibieron tratamiento erradicador de la infección por H. Pylori. 

 

En relación a otras condiciones que pueden favorecer una deficiencia de Vitamina B12, 

los fármacos relacionados con la malabsorción de la Vitamina B12 fueron el grupo más 

prevalente. Dentro de éstos, los IBP fueron los fármacos más consumidos (36,1%). El 

abuso de alcohol fue la segunda situación más frecuente (10 pacientes, 8,4%). 

Únicamente 2 pacientes padecían pancreatitis crónica (1,6%) (Tabla 59). 

 

Tabla 59. Condiciones asociadas al déficit de Vitamina B12. (n=119) 

 
 n % 

Fármacos: 

   ● IBP 

   ● Aspirina 

   ● Metformina 
   ● IECAS 

   ● Ranitidina 

 

43 

41 

28 
25 

2 

 

36,1 

34,4 

23,5 
21 

1,6 

Abuso de alcohol 10 8,4 

Pancreatitis crónica 2 1,6 

 

Abreviaturas: IBP: Inhibidores de la bomba de protones. IECAs: Inhibidores de la enzima 

convertidora de Angiotensina. 

 

No se observó relación entre el consumo previo de IBP y el déficit de Vitamina B12 

(157,6pg/mL vs 147,7 pg/mL; p=0,21). Tampoco se observó diferencia en los valores 

de Cobalamina en función de que los pacientes estuvieran recibiendo tratamiento con 

metformina o no (152 pg/ml vs 151 pg/mL; p=0,9). 

 

9.- Polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-Metilentetrahidrofolato 

reductasa (MTHFR) 

 

Entre los 119 pacientes con déficit de Vitamina B12 se encontraron 52 (47,7%) que 

presentaron la forma CC, del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR, 

otros 52 pacientes presentaron la forma CT y 15 pacientes (12,6%) presentaron la forma 

TT de este gen. Por tanto, de forma global predominaron las formas anómalas de 

expresión de este polimorfismo en 67 pacientes (60,3%) (Tabla 60). 
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En el grupo control, formado por 117 individuos, predominaron los pacientes con la 

forma heterocigótica (CT) del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR 

con 60 pacientes (51,3%) seguidos de 48 pacientes (41%) que presentaban la forma CC 

de este polimorfismo y solamente 9 pacientes (7,7%) presentaron la forma 

homocigótica (TT). De forma global, al igual que en los casos con déficit de Vitamina 

B12, predominaron  las formas anómalas (CT+TT) con 69 controles (59%) (Tabla  60. 

Gráfica 10). 

 

Tabla 60. Distribución del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR 

en los pacientes con déficit de Vitamina B12 y en los controles. 

 

Polimorfismo C677T del gen de la MTHFR 
Déficit deVit. B12 

n=119 
Controles 

n=117 
p 

1 TT (Patológico) 15 12,6% 9 7,7% 

0,3 
2 CT 52 43,7% 60 51,3% 

3 CC (Normalidad) 52 43,7% 48 41% 

1+2 TT+CT 67 60,3% 69 59% 

 

Aunque la forma TT fue más frecuente en los pacientes con déficit de Vitamina B12 

(12,6%) que en el grupo control (7,7%), la diferencia no alcanzó la significación 

estadística (p=0,3). 

 

Gráfica 10. Distribución del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-

MTHFR en los pacientes con déficit de Vitamina B12 y en los controles. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Controles (n=117) Pacientes (n=119) 

41%
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7,7%
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9.1 Relación entre las distintas formas del polimorfismo C677T del gen de la 

enzima 5,10-Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) con los niveles de 

Vitamina B12 y homocisteína en plasma 

 

Entre los pacientes con déficit de Vitamina B12 cuando se compararon los niveles de 

Vitamina B12 en función del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR, 

el valor medio de la Cobalamina fue inferior en los pacientes con la forma CT. Sin 

embargo, no se observaron diferencias significativas en los valores medios de 

Cobalamina entre los distintos grupos, ni en el grupo de pacientes (p=0,21), ni en el 

grupo de controles (p=0,57). En cuanto a los valores de homocisteína, el grupo de 

pacientes con la forma CT del polimorfismo C677T de la enzima 5,10-MTHFR, mostró 

los niveles más elevados de Hcy, y valores más bajos de Cobalamina. Sin embargo, la 

diferencia no alcanzó la significación estadística (p=0,12) (Tabla 61). 

 

En los controles se observaron unos niveles de homocisteína en plasma 

significativamente superiores en el grupo que presentaba la forma TT siendo la 

diferencia estadísticamente significativa mediante el análisis de la varianza (p= 0,022). 

Las diferencias se establecieron con el grupo CC (p=0,017) y rozaron la significación 

con la forma CT (p=0,069) (Tabla 62). 

 

Tabla 61.  Valores de Vitamina B12  y homocisteína en función del polimorfismo 

C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR en el grupo de casos (n=119)   

 
 CC 

n=52 

CT 

n=52 

TT 

n=15 
p 

Vitamina B12 pg/mL 

± Media (DE) 
156,7 ± 34,6 143,6 ± 50,2 159,1 ± 32,7 0,21 

Homocisteína µmol/L 

± Media (DE) 
23,8 ± 14,4 37,8 ± 52,1 22,2 ± 9,3 0,12 

 

 

Tabla 62. Valores de Vitamina B12  y homocisteína en controles en función del 

polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR en el grupo control (n=117) 

 

 CC 

n=48 

CT 

n=60 

TT 

n=9 
p 

Vitamina B12 pg/mL 

± Media (DE) 
497,1 ± 212,8 470,3 ±181,3 541,6 ± 229,9 0,57 

Homocisteína µmol/L 

± Media (DE) 
11,9 ± 3,7 12,8 ± 3,8 15,8± 4,2 0,002 
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En el gráfico 6 se puede observar el rango de valores de Vitamina B12 en plasma, que 

osciló entre 120-199,9 pg/mL en los pacientes con la forma TT del polimorfismo C677T 

del gen de la enzima 5,10-MTHFR entre 30-199,9 pg/mL en los pacientes con la forma 

CT y entre 60-199,9  pg/mL en los pacientes con la forma CC.  

 

 

Gráfico 6. Niveles de Vitamina B12 y polimorfismo C677T del gen de la enzima 

5,10-MTHFR en el grupo de pacientes con déficit de Vitamina B12 (n=119). 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En el gráfico 7 se puede observar el comportamiento de los valores de la Vitamina B12 

en función del polimorfismo del gen de la enzima 5,10-MTHFR en el grupo control. 

 

 

Gráfico 7. Niveles de Vitamina B12 y formas del polimorfismo C677T del gen de la 

enzima 5,10-MTHFR en el grupo de controles sin déficit de Vitamina B12 (n=117). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

          Abreviaturas: Polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR: 1.- TT; 2.- CT y 3.- CC. 
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9.2 Relación entre las distintas formas del polimorfismo C677T del gen de la 

enzima 5,10-Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y la presencia de anemia 

en los pacientes con déficit de Vitamina B12 

 

 

En relación con el comportamiento del polimorfismo C677T de la enzima 5,10- 

MTHFR y la presencia de anemia en los pacientes con déficit de Vitamina B12, 83 

pacientes (69,7%) presentaron  anemia. Ésta resultó ser más frecuente en el grupo con la 

forma TT (80%, 12 pacientes) que en los otros grupos (63 y 73%) pero sin alcanzar la 

significación estadística (p=0,37) (Tabla 63).  

 

Tabla 63. Distribución de las distintas formas del polimorfismo C677T del gen de 

la enzima 5,10-MTHFR y casos de anemia en el grupo de pacientes con déficit de 

Vitamina B12 (n=119). 

 
 CC 

n=52 

CT 

n=52 

TT 

n=15 
p 

Anemia (83) 

(%) 

33  

(63,5%) 

38  

(73,1%) 

12  

(80%) 0,37 
No anemia (36) 

(%) 

19  

(36,5%) 

14  

(26,9%) 

3  

(20%) 

 

 

Al agrupar los pacientes con las formas CT y TT, y compararla con los pacientes con la 

forma CC, los valores de hemoglobina del primer grupo fueron inferiores a los del 

segundo grupo (10,8 g/dL vs 11,6 g/dL, p=0,052) de forma casi significativa.  

 

En consonancia con lo anterior, el porcentaje de pacientes con anemia en el primer 

grupo, (formas CT ó TT) fue de un 74,6% frente al 63,5% del grupo que presentaba la 

forma CC, sin alcanzar la significación estadística. 

 

Sin embargo, al considerar los pacientes en los que el motivo de ingreso fue la presencia 

de anemia, si se observó que los pacientes con las formas CT ó TT del polimorfismo 

C677T de la enzima 5,10-Metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR) ingresaron con 

más frecuencia por este motivo de manera significativa (p=0,046; 3,8%, vs 14,9%). 

(Tabla 64). 
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Tabla 64. Distribución de los pacientes según las formas del polimorfismo C677T 

del gen de la enzima 5-10 MTHFR y según el motivo de ingreso (anemia u otros) 

(n=119). 

  

Motivo de Ingreso 

Polimorfismo C677 del gen de la enzima  

5,10-MTHFR Total 

n=119 
p 

CC 

n=52 

CT o TT 

n=67 

Anemia 

(%) 

2  

(3,8%) 

10 

 (14,9%) 

12 

(10%) 
0,04 

Otro motivo 

(%) 

50  

(96,2%) 

57  

(85,1%) 

107 

(90%) 

 

 

 

10.- Relación entre el déficit de Vitamina B12 y la aparición de eventos 

cardiovasculares, reingresos o éxitus en los pacientes estudiados 

 

 

No se observaron diferencias significativas entre los antecedentes personales, 

incluyendo enfermedades cardiovasculares o el motivo de ingreso en función de la 

presencia de los distintas formas del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-

MTHFR a excepción del motivo de ingreso por anemia, el cual se presentaba con más 

frecuencia entre los pacientes con las formas CT ó TT, como ya se mencionó 

anteriormente (p=0,046). 

 

Los pacientes con las formas CT o TT no presentaron con mayor frecuencia los 

diagnósticos o antecedentes de cardiopatía isquémica, accidente cerebrovascular, 

arteriopatía periférica o trombosis venosa profunda (Tabla 65). 

 

Tabla 65. Patologías vasculares  y formas genotípicas del polimorfismo C677T del 

gen de la enzima 5,10-MTHFR en el grupo de pacientes (n=119). 

 

 Polimorfismo CC 

n=52 

Polimorfismo CT o TT 

n=67 
p 

Cardiopatía isquémica * 16 (30,8%) 25 (37,3%) 0,46 

ACV* 9 (17,3%) 11 (16,4%) 0,89 

Arteriopatía* 3 (5,8%) 4 (6,0%) 0,96 

TVP* 3 (3,8%) 2 (3,0%) 0,79 

 
*Antecedente o diagnóstico durante el ingreso.  

  ACV: Accidente cerebrovascular. TVP: Trombosis venosa profunda 
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Reingresos 

 

Reingresaron 43 pacientes, 19 por causa cardiovascular. De los 43 pacientes que 

reingresaron, 40 tenían niveles plasmáticos elevados de homocisteína y 3 presentaban 

niveles normales (p= 0,004) (Tabla 66). Los reingresos por causa cardiovascular no se 

asociaron con niveles de homocisteína alta (p=0,22) (Tabla 67). 

 

Tabla 66. Reingreso por cualquier causa y niveles de homocisteína plasmática 

(n=106). 

 
 Hcy <15 µmol/L Hcy >15 µmol/L TOTAL p 

No reingreso 19 (86,4%) 44 (52,4%) 63 (59,4%) 
 

0,004 
Reingreso 3 (13,6%) 40 (47,6%) 43 (40,6%) 

TOTAL 22 (20,7%) 84 (79,2%) 106 

 

Tabla 67. Reingreso por causa cardiovascular y niveles de homocisteína plasmática 

(n=106). 

 
 Hcy <15 µmol/L Hcy >15 µmol/L TOTAL p 

No reingreso 20 (90,9%) 67 (79,8%) 87 (82,1%) 
 

0,22 
Reingreso 2 (9,1%) 17 (20,2%) 19 (17,9%) 

TOTAL 22 (20,7%) 84 (79,2%) 106 (100%) 

 

Los reingresos por causa cardiovascular tampoco se asociaron con las formas 

genotípicas CC frente a las formas anómalas CT+TT ni con la forma TT (p=0,36 y 

p=0,32) (Tabla 68 y 69). 

 

Tabla 68. Reingreso por causa cardiovascular y formas genotípicas del 

polimorfismo C677T del gen de la enzima 5-10 MTHFR (n=119). 

 

 

Tabla 69. Reingreso por causa cardiovascular y forma TT del polimorfismo C677T 

del gen de la enzima 5-10 MTHFR (n=119). 

 

 No reingreso CV Reingreso TOTAL p 

No TT 83 (86,5%) 21 (91,3%) 104 (87,4%)  

0,32 
TT 13 (13,5%) 2 (8,7%) 15 (12,6%) 

TOTAL 96 (80,7%) 23 (19,3%) 119 (100%) 

 No reingreso CV Reingreso TOTAL p 

CC 40 (41,7%) 12 (52,2%) 52 (43,7%)  

0,36 
CT+TT 56 (58,3%) 11 (47,8%) 67 (56,3%) 

TOTAL 96 (80,7%) 23 (19,3%) 119 (100%) 
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11.- Exitus durante el ingreso y en el seguimiento 

 

Durante su estancia hospitalaria sólo fallecieron dos pacientes (1,7%). Ambos pacientes 

presentaban la forma CC del polimorfismo C677T del gen de la enzima  MTHFR. 

 

En los cuatro años de seguimiento (2006-2010) se documentaron 34 fallecimientos 

(28,6%). Los valores de Vitamina B12 en plasma fueron similares en ambos grupos 

(fallecidos y no fallecidos) sin obtenerse la significación estadística (153,3 pg/mL vs 

150,5 pg/mL; p=0,74) (Tabla 70 y Gráfica 11). Las cifras de homocisteína en plasma 

fueron mayores en el grupo de pacientes fallecidos, sin ser la diferencia significativa 

(p=0,58) (Tabla 73).  

 

Tabla 70. Niveles medios de Vitamina B12 y homocisteína y muertos vs vivos. 

(n=119) 

 

 Muertos 

n=34 

Vivos 

n=85 
p 

Vitamina B12 (pg/mL) 

Media ± DE 
153,3 ± 40,3 150,5 ± 43 0,74 

Homocisteína (µg/L)  

Media ± DE 
32,5 ± 24,8 28,4 ± 24 0,58 

 

 

 

Gráfica 11. Niveles medios de Vitamina B12 y homocisteína y muertos vs vivos. 

(n=119) 
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No se observó relación entre las distintas formas del polimorfismo C677T de la enzima 

5,10-MTHFR con la mortalidad tras el alta hospitalaria (p=0,44, p=0,86) (Tabla 71-72. 

Gráfica 12). 

 

 

Tabla 71. Mortalidad durante el seguimiento y formas genotípicas del 

polimorfismo C677T del gen de la MTHFR (n=119). 

 

 Vivos Muertos TOTAL p 

CC 39 (45,9%) 13 (38,2%) 104 (87,4%)  

0,44 
CT-TT 46 (54,1%) 21 (61,8%) 15 (12,6%) 

TOTAL 85 (71,4%) 34 (28,6%) 119 (100%) 

 

Tabla 72. Mortalidad durante el seguimiento y forma TT del polimorfismo C677T 

del gen de la MTHFR (n=119). 
 Vivos Muertos TOTAL p 

No TT 74 (87,1%) 30 (88,2%) 104 (87,4%)  

0,86 
TT 11 (12,9%) 4 (11,8%) 15 (12,6%) 

TOTAL 85 (71,4%) 34 (28,6%) 119 (100%) 

 

 

Gráfica 12. Mortalidad durante el seguimiento y formas genotípicas del 

polimorfismo C677T del gen de la MTHFR (n=119). 
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 Tabla 73. Mortalidad durante el seguimiento y niveles de homocisteína  (n=119). 

 Vivos Muertos TOTAL p 

Hcy < 15 µmol/L 74 (87,1%) 30 (88,2%) 104 (87,4%)  
   0,32 Hcy > 15 µmol/L 11 (12,9%) 4 (11,8%) 15 (12,6%) 

TOTAL 85 (71,4%) 34 (28,6%) 119 (100%) 

 

 

Los pacientes que fallecieron presentaron niveles del ancho de distribución eritrocitario 

(ADE) significativamente superiores a los pacientes que sobrevivieron (16,4% vs 14,5%; 

p=0,028) y cifras de linfocitos significativamente inferiores (1248/µL vs 1619/µL; 

p=0,036).  

 

Gráfica 13. Mortalidad durante el seguimiento y niveles de homocisteína  (n=119). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



144 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



145 

 

 

 

 

 

 

E. DISCUSIÓN 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



146 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



147 

 

DISCUSIÓN 

1. PREVALENCIA DEL DÉFICIT DE VITAMINA B12 Y ANÁLISIS 

BIBLIOGRÁFICO  

 

ANÁLISIS BIBLIOGRÁFICO  

 

Desde la década de los 90 varios grupos de trabajo de distintos países del mundo han 

evidenciado que el déficit de Vitamina B12 es un problema frecuente que afecta a la 

población general (Pennypacker LC, 1992; Baik HW, 1999; Dharmarajan TS, 2000, 

Rajan S, 2002; Clarke R, 2003; Figlin E, 2003; Wolters M, 2004; Hin H, 2006; Evatt 

ML, 2010; Johnson MA, 2010; Lee-Guzman C, 2011) (Tablas 37-42). De hecho, el 

CDC (Centers for Disease Control and Prevention) reconoce en un número monográfico 

publicado en el año 2010 que estamos ante un verdadero problema de salud pública 

(Evatt ML, 2010). En dicha revisión se indica que la prevalencia de déficit de Vitamina 

B12 en mayores de 51 años es del 3,2%. Sin embargo y aún a día de hoy, la prevalencia 

real en la población general no se conoce con exactitud, y según distintas estimaciones 

el déficit “real” podría variar entre un 5 y un 40% (Hao L, 2007; Vogiatzoglou A, 2009; 

Gilsing AM, 2010, Dali-Youcef N, 2009; Xavier JM, 2010; Lee-Guzman C, 2011; Iqbal 

MP, 2005). Así, por ejemplo, mientras el estudio de Framingham reveló una prevalencia 

del 12% entre los pacientes mayores que vivían en la comunidad (Lindenbaum J, 1994), 

otros estudios en pacientes ambulatorios han objetivado prevalencias que han alcanzado 

un 30% (Clarke R, 2007) o incluso han superado el 40% (Olivares M, 2000; Wolters M, 

2003). Por otra parte si distinguimos entre déficit clínico (p.e anemia megaloblástica) y 

déficit subclínico las cifras de prevalencia son muy variables (Palacios G, 2013). Así 

Andrès y su grupo comunican que la deficiencia clínica de Vitamina B12 afecta al 20% 

de los individuos mayores de los países industrializados (Andrès E, 2004), mientras que 

la prevalencia del deficit subclinico puede alcanzar hasta el 40% (Bjorkegren CJ, 2001; 

Bates CJ, 2003; Allen LH, 2004; González-Gross M, 2007; Andrès E, 2008). 

 

En nuestro trabajo hemos observado una prevalencia del déficit de Vitamina B12 en 

pacientes mayores hospitalizados del 13%, porcentaje que se asemeja a lo descrito en la 

literatura en general, donde en distintos estudios se recoge que en los pacientes mayores 

de 60-65 años la prevalencia del déficit de Cobalamina se encuentra entre el 5-15% 

(Bunting RW, 1990; Hanger HC, 1991; Pennypacker LC, 1992; Joosten E, 1993; 
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Lindenbaum J, 1994; Stabler SP, 1995; Allain TJ, 1997; Andrès E, 1998; Baik HW, 

1999; Shahar A, 2001; Wahlin A, 2002; Rajan S, 2002; McNeill G, 2002, González-

Clemente JM, 2002; Kwan L, 2002; Salles Montaudon N, 2003;  Figlin E, 2003; De 

Jong N, 2003; Saperstein DS, 2003; Rodríguez Fernández S, 2005; Green TJ, 2005; 

Miller JW, 2006; Hin H, 2006; Loikas S, 2007; Tal S, 2010; Xavier JM, 2010; Albers U, 

2012; Mirkazemi C, 2012; Gammon CS, 2012; Calvo Romero JM, 2012). Un número 

inferior de estudios describe prevalencias inferiores al 5% en pacientes mayores (Bell 

IR, 1990; Haller J, 1991; Aparicio Vizuete A, 2005;  Pérez-Bocanegra C, 2009; Hinds 

HD, 2011) y por otra parte, otros estudios describen prevalencias mayores del 15%, en 

pacientes con edad superior a los 60 años, tanto hospitalizados como ambulatorios 

(Kwok T, 2002; Clarke R, 2003; Clarke R, 2007; Wolters M, 2003; van Oijen MG, 

2007; Penninx BW, 2000; Olivares M, 2000; Ramírez Pereda A, 2006), llegando a 

alcanzarse prevalencias superiores al 40% (Olivares M, 2000; Wolters M, 2003). 

 

La disparidad de los puntos de corte para definir el déficit vitamínico en los diferentes 

estudios revisados podría explicar en parte las diferencias de prevalencia (Tablas 37-

42). El punto de corte de 200 pg/mL de Vitamina B12 en plasma es el valor más 

comúnmente empleado y aceptado por la comunidad científica (Carmel R, 2003; Stabler 

SP, 2004; Evatt ML, 2010). Hay autores que establecen puntos de corte muy bajos 

como en el estudio de Joosten (déficit de Vitamina B12 <103 pmol/L) (Joosten E, 1993) 

y otros como van Oijen que establecen el punto de corte en 250 pmol/L (van Oijen MG, 

2007). 

 

Otros aspectos, como las condiciones socioeconómicas ó culturales deberían tenerse en 

cuenta de igual forma para entender esta variabilidad de resultados. Así es comprensible 

que en algunos estudios realizados en India (Refsum H, 2001; Gulvadi C 2007; Arora S, 

2011) ó en Méjico (Ramírez Pereda A, 2006) o China (Kwok T, 2002) se registren 

cifras de prevalencia muy superiores a las obtenidas en  países de mayor renta per cápita 

como EE.UU, Canadá o Australia (McLead ED, 2007; Lee-Guzman C, 2011; 

McFarlane AJ, 2011; Sukla KK, 2012). Cabe destacar las altas prevalencias de déficit 

de Vitamina B12 en los estudios realizados en la India, superiores al 40% (Arora S, 

2011; Refsum H, 2001; Yajnik CS, 2006; Gulvady C, 2007; Satyanarayan A, 2011; 

Koshy AS, 2012), que se podrían atribuir al elevado porcentaje de la población que 

sigue una dieta vegetariana. De todas formas, en otros estudios se constatan cifras muy 
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superiores a las esperadas a priori lo que podría obedecer a razones médicas como la 

presencia de atrofia gástrica (Baik HW, 1999; Clarke R, 2007; Johnson MA, 2010; 

Martínez Marín JD, 2010) o por causas genéticas (Fora MA, 2005). En los países 

industrializados, la prevalencia del déficit de Cobalamina, tiende a ser menor que en 

los países en vías de desarrollo (Haller J, 1991; Rissanen PM, 1996; García Closas R, 

2002; Aparicio Vizuete A, 2005), pero se han llegado a alcanzar prevalencias muy 

elevadas, del 30 a 40% en el Reino Unido (Clarke R, 2007) o en Alemania (Wolters M, 

2003), incluso se han descrito valores tan altos como un 68% en un estudio holandés 

(van Oijen MG, 2007).  

 

La mayoría de los estudios revisados en pacientes ambulatorios comunican 

prevalencias del déficit de Vitamina B12 en torno al 10-20% (Pennypacker LC, 1992; 

Yao Y, 1992; Carmel R, 1999; Tucker KL, 2000; Rajan S, 2002; Figlin E, 2003; Hin H, 

2006; Loikas S, 2007; Zittan E, 2007; Headstrom PD, 2008; Ng TP, 2009; Gammon CS, 

2012; Mirkazemi C, 2012). Algunos objetivan prevalencias inferiores al 10% (Hanger 

HC, 1991; Weikert C; 2007; Sipponen P, 2003; Saperstein DS, 2003) y otros superiores 

al 20% (Brolin RE, 1991; Brolin RE, 1998; Olivares M, 2000; Gümürdülü Y, 2003), 

llegando a alcanzar prevalencias superiores al 40% (Wolters M, 2003; Olivares M, 

2000). 

 

En nuestro país hay pocos estudios publicados sobre la prevalencia de esta deficiencia  

vitamínica realizados a nivel ambulatorio (García Closas R, 2002, Haller J, 1991; 

Aranceta J, 1994; Henríquez Sánchez P, 2000; Planells E, 2003). El promedio de 

prevalencia de déficit de Vitamina B12 observado es del 6,2%, siendo las prevalencias 

más altas de un 11% en Granada (Planells E, 2003) y un 12% en el País Vasco 

(Aranceta J, 1994). García Closas et al. objetivó únicamente un 2% de déficit de 

Vitamina B12 en 378 individuos entre 18 y 75 años (García Closas R, 2002) (Tabla 38). 

 

También se han realizado en nuestro país estudios en pacientes institucionalizados  

(Huerta JM, 2004; Aparicio Vizuete A, 2005; González-Gross M, 2007; Albers U, 2012; 

Vázquez-Pedrazuela MC, 2012) (Tabla 40). Huerta y colaboradores estudiaron a 140 

individuos ingresados en siete centros sociosanitarios de Asturias. Obtuvieron una 

prevalencia del 15,7% para un punto de corte de 185 pmol/L en plasma (Huerta JM, 

2004). En 2005, García Pinilla et al. estudiaron a casi 200 individuos entre los 38 y los 
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79 años e igualmente obtuvieron una baja prevalencia (3%) con un punto de corte para 

el déficit de Vitamina B12 ligeramente superior, 211 pg/mL (García Pinilla JM, 2005). 

En ese mismo año, Aparicio Vizuete y colaboradores publican los resultados de un 

estudio llevado a cabo con 178 pacientes geriátricos institucionalizados. Comprobaron 

una prevalencia del 1,5%, si bien hay que tener en cuenta que el punto de corte utilizado 

fue bastante inferior, 110 pg/mL (Aparicio Vizuete A, 2005). 

 

Más en consonancia con nuestros resultados, encontramos un estudio de González 

Gross publicado en el año 2007, en el cual registraron 34 casos de déficit de Vitamina 

B12 entre 218 pacientes residentes en varios centros geriátricos lo que suponía un 16% 

si sólo se tenía en cuenta los niveles séricos de Vitamina B12 por debajo de 200 pg/mL 

(González-Gross M, 2007); sin embargo, si se atendía a los niveles de 

holotranscobalamina (holoTC) II en plasma iguales o inferiores a 45 pmol/L, este 

porcentaje aumentaba hasta un 39%.  

 

En 2012, se publicaron dos trabajos más en pacientes mayores institucionalizados y 

residentes en Valladolid y Madrid, respectivamente. Uno de los trabajos fue realizado 

por Vázquez Pedrazuela y su grupo. En dicho estudio demostraron que el 16,5% de los 

sujetos presentaba bajos niveles de Vitamina B12 en plasma (n=99) (Vázquez-

Pedrazuela MC, 2012). Por su lado Albers y equipo registraron un déficit de Vitamina 

B12 del 10,5% entre 167 individuos con una edad media de 81 años institucionalizados 

en varios centros de la provincia de Madrid, con un punto de corte inferior al habitual 

(<150 pg/mL). Apuntan entre otras posibilidades causales la edad y la toma 

medicamentos como los inhibidores de la bomba de protones para explicarse este alto 

porcentaje (Albers U, 2012).  

 

Por otro lado, los estudios realizados en el ámbito hospitalario (27 estudios de 183 

analizados, lo que supone un 13,2% en el periodo comprendido entre los años 1990 y 

2012) también resultan escasos según la bibliografía revisada (Bunting RW, 1990; Bell 

IR, 1990; Joosten E, 1993; Brett AS, 1994; Matchar DB, 1994; Stott DJ, 1997; Andrès 

E, 1998; Silver H, 2000;  Dharmarajan TS, 2000; Chui CH, 2001; Shahar A, 2001; 

Salles-Montaudon N, 2003; Marengoni A, 2004; Paillaud E, 2004; Iqbal MP, 2005; 

Dzieniszewski J, 2005; Rodríguez Fernández S, 2005; Viña Rodríguez JJ, 2006; van 
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Oijen MG, 2007; Wang YH, 2009; Corcoran TB, 2009; Mateos-Polo L, 2009; Pérez-

Bocanegra C, 2009; Tal S, 2010; Arora S, 2011; Vega de Céniga M, 2011) (Tabla 34).  

 

Interesa destacar, aunque sea anterior al periodo de análisis de nuestro estudio, un 

trabajo publicado por Blundell en el año 1985 en el cual se determinó la Vitamina B12 

en el plasma de 200 pacientes que ingresaron de forma consecutiva y por cualquier 

motivo en la Unidad de Geriatría del Hospital S. Charles de Londres. En 50 pacientes 

(23%) se testaron niveles inferiores a 165 ng/L (Blundell EL, 1985). 

 

Por su parte, Bunting et al. en 1990 analizaron la deficiencia de Vitamina B12 en 250 

pacientes mayores de 70 años ingresados en un hospital de rehabilitación en Boston. El 

6% de los casos presentaron un déficit de Vitamina B12 en plasma (<148 pg/mL) 

(Bunting RW, 1990).  

 

En ese mismo año, Bell y cols. sobre una muestra de 102 pacientes mayores de 65 años 

ingresados en un hospital psiquiátrico en Belmont, Massachusetts, sólo encontraron una 

deficiencia de Cobalamina del 3,7%, considerando un punto de corte de 150 pg/mL. 

Concluyen que estados de insuficiencia vitamínica de Cobalamina y/o folatos podrían 

contribuir a acelerar ciertos trastornos geropsiquiátricos que comienzan a una edad 

posterior y que carecen de una predisposición familiar (Bell IR, 1990).  

 

Joosten y su grupo estudiaron a 449 individuos. Establecieron 3 grupos, un grupo de 

jóvenes sanos (n=99 con edad media de 30 años), otro de mayores sanos (n=64 con 

edad media de 76 años) y un último grupo compuesto por 286 mayores hospitalizados 

procedentes de diferentes unidades geriátricas de hospitalización de Bélgica, Holanda y 

Alemania. Los pacientes habían ingresado con enfermedades comunes tales como 

diabetes, demencia, enfermedad vascular, osteoporosis u osteartrosis. En el grupo de 

mayores sanos la prevalencia del déficit fue del 6%, mientras que en el grupo de 

pacientes mayores enfermos (n=286) fue de un 5%, siendo el punto de corte definitorio 

de déficit de Cobalamina de 103 pmol/L (Joosten E, 1993). 

 

En 1994, Brett y colaboradores también en Massachusetts y sobre una muestra de 162 

pacientes psiquiátricos que ingresaron de forma consecutiva en su Unidad  determinaron 
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los niveles plasmáticos de Vitamina B12 y certificaron 10 casos con niveles de Cbl 

inferiores a 200 pg/mL, lo que suponía un 6% (Brett AS, 1994). 

 

Matchar y cols. detectaron un 5% de deficiencia de Vitamina B12 sobre una muestra de 

más de 1.500 pacientes ingresados en un Centro médico de veteranos de Carolina del 

Norte. Se tomó como punto de corte 180 pg/mL. Los investigadores para detectar 

correctamente los pacientes con deficiencia de Vitamina B12 realizaron estudios 

analíticos complementarios como la determinación del ácido metilmalónico urinario y 

una cuidadosa exploración física para descubrir manifestaciones asociadas a este déficit 

(Matchar DB, 1994). 

 

En 1997, se publica otro interesante trabajo realizado en el Reino Unido en 474 

pacientes ingresados con edades comprendidas entre los 63 y 101 años, encontrándose 

un déficit de Cobalamina del 15%. En esta ocasión el punto de corte empleado fue de  

175 pmol/L (Stott DJ, 1997).  

 

Dharmarajan et al. estudiaron a 466 pacientes mayores de 75 años. Al ingreso se 

estableció que 28  pacientes (6%) presentaban en ese momento niveles de Vitamina B12 

en plasma por debajo de 200 pg/mL y casi el 2% tenía unos niveles marginales de 

Cobalamina en plasma, entendiéndose como tal niveles entre 200 y 350 pg/mL 

(Dharmarajan TS, 2000). En otros estudios se reportan también porcentajes similares e 

incluso más elevados. Así p.e Pennypacker constató que la mitad de los individuos 

presentaban unos valores entre 200 y 300 pg/mL (Pennypacker LC, 1992). En nuestra 

serie casi el 15% de los pacientes presentaba estos niveles marginales.  

 

En 2001, Chui et. al. hicieron públicos los datos de su estudio sobre 3.741 pacientes 

reclutados cinco años antes. El 6% de los mayores de 70 años presentaba niveles séricos 

bajos de Vitamina B12 (<140 pg/mL), mientras que en los menores de 70 años se 

reducía al 4,5% (Chui CH, 2001). Shahar y su grupo, en una muestra de 640 pacientes 

mayores de 65 años ingresados en un hospital de Israel certificaron que un 15% de los 

sujetos presentaba niveles bajos de Cbl (<150 pmol/L). A destacar que la enfermedad 

cerebrovascular fue significativamente más frecuente entre los pacientes con niveles 

más bajos de Vitamina B12 (Shahar A, 2001). 
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Un estudio suizo realizado en 2003 a 196 pacientes consecutivos con indicación de 

realización de endoscopia gástrica reveló una prevalencia de déficit de Vitamina B12 

muy similar a la obtenida en nuestro estudio (13,3%) (Salles-Montaudon N, 2003). 

  

Marengoni y su grupo estudiaron 212 pacientes que ingresaron durante un año y medio 

en una Unidad geriátrica de agudos del Hospital Civil de Brescia, en el norte de Italia. 

Constataron que el 24% de los pacientes presentaba un déficit de Vitamina B12 ó ácido 

fólico (Marengoni A, 2003). Paillaud en Francia en una serie de 94 pacientes con edad 

media de 82 años encontró una prevalencia del 7% (Vitamina B12 <200 ng/L)  

(Paillaud E, 2004).  

 

Dzieniszewski en una muestra de 206 pacientes ingresados objetivó un 7% de 

deficiencia de Vitamina B12 considerando como punto de corte 150 pg/mL 

(Dzieniszewski J, 2005). 

 

Un estudio similar al nuestro, realizado en pacientes ingresados en un Servicio de 

Medicina Interna de un hospital terciario de Francia solamente encontró una prevalencia 

del 5% en estos grupos de edad con un mismo punto de corte para definir el déficit de 

Vitamina B12 (Andrès E, 2008). 

 

De forma llamativa sobre el resto de trabajos revisados realizados en el ámbito 

hospitalario, el estudio de Iqbal et al. (Iqbal MP, 2005) comunica un 63,5% de 

deficiencia de Vitamina B12, si bien este porcentaje se constataba entre pacientes que 

estaban ingresados a causa de un infarto agudo de miocardio (Tabla 40). Por su parte 

van Oijen y Arora objetivan cifras de prevalencia muy elevadas (33 y 43%, 

respectivamente) (van Oijen MG, 2007; Arora S, 2011). Es de reseñar que tanto en  el 

estudio de van Oijen  como en el de Iqbal los pacientes eran cardiópatas. 

 

Viña Rodríguez y su grupo, también en Canarias, establecieron en una muestra de 337 

pacientes mayores de 65 años ingresados en un Servicio de Medicina Interna una 

prevalencia del déficit del 9%, usando el límite de 200 pg/mL (Viña Rodríguez JJ, 

2006). En otros 4 estudios españoles las prevalencias variaron entre el 4,1 y el 15,7% 

(Vega de Céniga M, 2011) sin especificarse en los otros tres estudios el punto de corte 
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utilizado para definir el déficit vitamínico (Rodríguez Fernández S, 2005; Mateos-Polo 

L, 2009; Pérez-Bocanegra C, 2009). 

 

En 2009, un estudio chino realizado sobre más de 800 pacientes mayores de 60 años  

ingresados en un Servicio de hospitalización de Neurología mostró que  presentaban un 

déficit de Cobalamina de casi el 20%. Entendiéndose como déficit de Cobalamina 

concentraciones de Vitamina B12 inferiores a 189 pg/mL y cifras de Hcy en plasma 

superiores a 15 µmol/L (Wang YH, 2009).  

 

Por su parte Tal et al. registran de forma retrospectiva en una serie de 1.570 pacientes 

mayores de 65 años ingresados en dos Centros hospitalarios de Israel un porcentaje muy 

similar al encontrado en nuestra población de estudio (15% de déficit con un punto de 

corte de 200 pmol/L) (Tal S, 2010).  

 

Por último encontramos en una cohorte de 129 pacientes ingresados en una Unidad de 

Medicina Intensiva una prevalencia del déficit de Cobalamina del 6,2%. Esta 

deficiencia se observó al ingreso en dicha unidad y el punto de corte empleado fue de 

160 pmol/L (Corcoran TB, 2009). 

 

En resumen, en nuestro estudio hemos observado una prevalencia del déficit de 

Vitamina B12 del 13% en pacientes mayores hospitalizados, concordante con lo 

descrito en la literatura para población mayor en general. Esta prevalencia es superior a 

la descrita en varios estudios realizados en pacientes hospitalizados en los que se 

describe una prevalencia en torno a un 5-7% (Bunting RW, 1990; Joosten E, 1993; Brett 

AS, 1994; Matchar DB, 1994; Andrès E, 1998; Dharmarajan TS, 2000; Chui CH, 2001; 

Pillaud E, 2004; Dzieniszewski J, 2005; Corcoran TB, 2009), habiendo utilizado en 

algunos de ellos puntos de corte más bajos para definir el déficit vitamínico como p.e en 

el estudio de Joosten (Joosten E, 1993). Sin embargo, nuestros resultados se aproximan 

bastante a la prevalencia entre un 13 y 15% descrita por otros autores (Stott DJ, 1997; 

Shahar A, 2001; Salles-Montaudon N, 2003; Rodríguez Fernández S, 2005; Tal S, 2010; 

Vega de Céniga M, 2011), siendo inferior a prevalencias en torno al 20% comunicada 

en otros estudios (Silver H, 2000; Wang YH, 2009;). Si se considera el promedio de la 

prevalencia de déficit de Vitamina B12 de los estudios realizados en pacientes 

hospitalizados se obtiene un 10% excluyendo los trabajos de Iqbal, van Oijen y Arora et 
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al. (Iqbal MP, 2005; van Oijen MG, 2007; Arora S, 2011) que mostraron unos valores 

excepcionalmente elevados, estando realizados 2 de ellos en pacientes con infarto o en 

una unidad de Coronarias (Iqbal MP, 2005; van Oijen MG, 2007) y el otro en un país 

con características muy distintas al nuestro como es la India (Arora S 2011). 

 

1.1 Déficit de Vitamina B12  y relación con la edad 

 

Un aspecto bien conocido y recogido en la bibliografía revisada es que la prevalencia 

del déficit de Vitamina B12 aumenta de forma notable con la edad (Nilsson-Ehle H, 

1991; Wahlin A, 2002; Campbell AK, 2003; Clarke R, 2004; Obeid R, 2004; Clarke R, 

2007; Loikas S, 2007). Ya en 1991, Nilsson-Ehle et al. demostraron en un estudio 

longitudinal de 973 pacientes de edades comprendidas entre los 70 y 81 años se 

producía un descenso anual de 3,4 pmol/L en los varones y de 3,2 pmol/L en las 

mujeres, en estas últimas sin alcanzarse la significación estadística (Nilsson-Ehle H, 

1991). Posteriormente, otros grupos han corroborado esta misma circunstancia (Allen 

LH, 2009; Johnson MA, 2010; Evatt ML, 2010; Lee-Guzman C, 2011).  

 

Johnson MA. et al. demostraron que la prevalencia del déficit de Vitamina B12 era 

significativamente mayor en los individuos centenarios que en los octogenarios (35,3% 

vs 22,8%) (Johnson MA, 2010). En base a los estudios del NHANES 1999-2002, Allen 

LH. et al. constataron que la frecuencia del déficit en el grupo de 20 a 39 años era 

inferior al 3%, mientras que en los mayores de 70 años el porcentaje era superior al 6% 

(Allen LH, 2009). Lee-Guzman y su grupo estudiaron una muestra muy amplia y 

heterogénea de la ciudad de Turlock, California (n=4.269). Se obtuvieron datos de tres 

Centros de Atención Primaria representativos de la ciudad con perfiles de individuos 

muy diversos (n1=1.556, n2=1.525 y n3=1.188). Se observó que el mayor porcentaje de 

déficits de Vitamina B12 se sitúo en el grupo de individuos mayores de 80 años (24%, 

12,5% y 2,70% frente al 13%, 1,53% y 0,90% del grupo de individuos de 21 a 40 años) 

(Lee-Guzman C, 2011). Esta relación entre déficit vitamínico y mayor edad también se 

evidencia en nuestro estudio, de tal forma que la edad media de los pacientes con déficit 

de Vitamina B12 fue significativamente superior a la de los pacientes sin déficit de (81 

vs 77 años) y casi la mitad de los pacientes que presentaron déficit de Cobalamina en 

plasma pertenecían al grupo etario de 81 a 90 años (19/46), mientras que sólo 3 

pacientes estaban en la franja de 60 a 70 años. Estos hallazgos concuerdan con los datos 
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previamente publicados en otros estudios (Chui CH, 2001; Wahlin A, 2002; Clarke R, 

2004; Obeid R, 2004; Clarke R, 2007; Loikas S, 2007; Allen LH, 2009; Johnson MA, 

2010; Lee-Guzman C, 2011).  

 

En algunos casos la asociación entre déficit de Vitamina B12 y mayor edad ha sido más 

débil. Thuesen y su grupo en una muestra de más de 6.000 individuos daneses con 

edades comprendidas entre los 30 y los 60 años encuentran inicialmente una asociación 

inversamente significativa entre los niveles de Vitamina B12 y el aumento de edad. Sin 

embargo, esta asociación desaparece cuando se incluye el folato en el modelo 

estadístico (Thuesen BH, 2010). Un reciente estudio australiano realizado en 259 

pacientes institucionalizados en un centro sociosanitario evidenció una correlación 

negativa débil pero significativa entre la edad y los niveles de Vitamina B12 

(Mirkazemi C, 2012). Wang y su grupo apreciaban una tendencia al aumento del déficit 

de Vitamina B12 en relación a la edad (Wang YH, 2009). Por otra parte, algunos 

estudios no han podido demostrar variaciones de los niveles de Cbl con el aumento de la 

edad (Brattström L, 1994; Shahar A, 2001). Brattström y su grupo estudiaron en una 

muestra de 500 individuos suecos (30-95 años) varios biomarcadores que influían en los 

niveles de homocisteína total plasmática. Entre ellos, analizaron los niveles de Vitamina 

B12 sin encontrar asociación significativa con la edad (Brattström L, 1994). Por su parte 

tanto Shahar et al. como  Chiche et al. tampoco observaron asociación entre los niveles 

bajos de Vitamina B12 y la edad (Shahar A, 2001; Chiche L, 2013).   

 

En definitiva, hemos observado una asociación significativa entre el aumento de la 

edad y mayor prevalencia de déficit de Vitamina B12. Numerosos estudios apoyan esta 

asociación, describiendo un descenso de los niveles de Vitamina B12 con la edad, 

aunque no existe total unanimidad de este hallazgo en la literatura. 

 

 

1.2 Déficit de Vitamina B12  y relación con el género  

 

En muchos de los trabajos revisados el déficit de Vitamina B12 se asoció con el sexo 

masculino. En la mayoría esta relación resultó estadísticamente significativa (Selhub J, 

1993; Carmel R, 1997; Wright JD, 1998; Baik HW, 1999;  Ray JG, 2000; Olivares M, 

2000; Figlin E, 2003; Flicker LA, 2004, Stabler SP, 2004; Fora MA, 2005; Chen KJ, 
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2005; Loikas S, 2007; Hao L, 2007; Sánchez H, 2010; Hinds HE, 2011), mientras que 

en otros no se alcanzó la significación estadística (Quinn K, 1996; Fakhrzadeh H, 2006; 

Wang YH, 2009; Johnson MA, 2010; Vázquez-Pedrazuela MC, 2012). Sin embargo, en 

nuestro  estudio, la deficiencia de Cobalamina tendía de forma casi significativa a ser 

más prevalente entre las mujeres. Sin embargo, al ajustar por la edad desaparecía esta 

asociación, de forma que podemos explicar esa tendencia inicial a mostrar mayor 

prevalencia de déficit de Vitamina B12 en las mujeres a su mayor edad.  

 

Por otra parte, algunos otros estudios han constatado una asociación estadísticamente 

significativa entre el déficit de Vitamina B12 y el sexo femenino (Gamble MV, 2005; 

Jonhson MA, 2010; Thuesen BH, 2010; Koshy AS, 2012; Mahalle N, 2013). Sin 

embargo, en nuestro estudio no hemos observado asociación entre el déficit de Vitamina 

B12 y el género. De hecho, algunos autores señalan que en contraposición a la 

importancia de la edad, otras características demográficas como el sexo, raza o etnias no 

son tan importantes para predecir la deficiencia de Cobalamina y los estudios en este 

sentido muestran resultados dispares concluyendo que las diferencias de sexo no son lo 

suficientemente importantes como para establecer una relación estadísticamente 

significativa entre ambas variables (de Carvalho MJ, 1996; Wahlin A, 2002; Evatt ML, 

2010).  

 

 

1.3 Déficit combinado de Vitamina B12 y acido fólico 

 

Aunque clásicamente se ha descrito que el déficit combinado de Vitamina B12 y ácido 

fólico es frecuente (Lindenbaum J, 1994; McLead E, 2008; Vázquez-Pedrazuela MC, 

2012), en nuestro trabajo la prevalencia resultó ser muy baja (1%). Además observamos 

una asociación inversa significativa entre los valores plasmáticos de Vitamina B12 y las 

cifras de ácido fólico, sin poder establecer una causa que justifique este resultado.  

  

Por otra parte la prevalencia del déficit aislado de acido fólico resultó bajo en 

comparación con el déficit de Vitamina B12 (3% frente al 13,6%). Otros estudios han 

comunicado resultados similares a los nuestros (Haller J, 1991; Campbell AK, 2003; 

O’Leary F, 2011; McFarlene AJ, 2011).  
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Así p.e en el estudio EURONUT-SENECA sólo el 2,7% de la muestra presentó una 

deficiencia de Vitamina B12, mientras que no se encontró ningún caso de deficiencia de 

folato (Haller J, 1991); Campbell y su grupo observaron una déficit aislado de folato del 

0,4% (Campbell AK, 2003) y en la encuesta nacional de salud canadiense (2007-2009), 

realizada en más de 5.600 sujetos, el déficit de folato intraeritrocitario fue prácticamente 

inexistente atribuyendo estos resultados a la fortificación  obligatoria de  la harina con 

ácido fólico (McFarlene AJ, 2011). 

 

Sin embargo otros trabajos realizados en nuestro país revelan resultados inversos a los 

descritos previamente (Planells E, 2003; Albers U, 2012). Planells en una muestra de 

384 individuos adultos comunicaron una prevalencia de niveles bajos de folato del 12,8 

frente al 8,6% de casos de deficiencia de Cobalamina (Planells E, 2003); Albers y su 

grupo comunican una alta prevalencia de déficit de folato sérico en una serie de 167 

sujetos institucionalizados en la Comunidad de Madrid (52,1% frente al déficit de 

Vitamina B12, 10,7%) (Albers U, 2012). Destacar un estudio realizado en nuestra 

comunidad autónoma, (Viña Rodríguez JJ, 2006) que  también observa mayor 

prevalencia de déficit de folato (12,6%) que de Vitamina B12 (8,9%).  

 

En Austria, Fabian y su grupo observan igualmente en 102 sujetos entre 70 y 90 años 

una prevalencia del déficit de folato del 10% frente a un 5% de deficiencia de Vitamina 

B12, si bien es cierto que un alto porcentaje de los individuos presentan cifras 

marginales de folato y Vitamina B12, 35% y 28%, respectivamente. Se mencionan 

como posibles causas para explicar estos hallazgos la suplementación inadecuada, los 

cambios fisiológicos relacionados con la edad concernientes a la digestión, absorción y 

metabolismo y las interacciones con los fármacos (Fabian E, 2012). 

 

Estudios internacionales obtienen resultados similares (Charlton KE, 1997; Shahar A, 

2001). Charlton y su grupo revelan una deficiencia de folato del 16,3% (n=184) 

(Charlton KE, 1997) y Shahar y su grupo en una muestra de 640 individuos mayores de 

65 años hospitalizados comunican una prevalencia del 27,3% (Shahar A, 2001). 

Justifican estos resultados a deficiencias dietarias.  
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2. DIAGNÓSTICO DEL DÉFICIT DE VITAMINA B12 

 

En nuestro trabajo hemos empleado los niveles plasmáticos de Vitamina B12 como test 

fundamental para el diagnóstico del déficit vitamínico, siguiendo una de las definiciones 

propuestas por Emmanuel Andrès en 2004 para personas de edad avanzada, el obtener 

dos determinaciones séricas <200 pg/mL medidas en días distintos (Andrès E, 2004). Se 

consideró como punto de corte el límite de 200 pg/mL siguiendo las recomendaciones 

de la OMS (Walker PF, 2011) y por ser el valor más consensuado por la comunidad 

científica (Allen LH, 2004; Gielchinsky Y, 2001; Goland S, 2003; Walker PF, 2011; 

Bosco C, 2012; Evatt ML, 2010; Langan RC, 2011). Además la medición del valor del 

nivel plasmático de Vitamina B12 es la prueba analítica más utilizada en nuestro medio 

y a nivel mundial para detectar el déficit de esta vitamina (Klee GG, 2000; Carmel R, 

2003; Solomon LR, 2007; Clarke R, 2007; Koshy AS, 2012; Brito A, 2012; Andrès E, 

2012; Stabler SP, 2013). Su determinación es económica y se solicita con frecuencia en 

los pacientes durante el  ingreso hospitalario en nuestro Servicio.  

 

No obstante, a día de hoy el diagnóstico de déficit de Vitamina B12 sigue siendo un 

tema muy controvertido y no existe unanimidad sobre los criterios diagnósticos 

definitorios (Snow CF, 1999; Aguirre Errasti C, 2002; Green R, 2005; Hvas AM, 2006; 

Solomon LR, 2007; Langan RC, 2011; Evatt ML, 2010; Hughes CF, 2013; Berg RL, 

2013).  

 

Dado que el déficit tisular de Vitamina B12 puede reflejarse mejor por la elevación de 

homocisteína (Hcy) y ácido metilmalónico (AMM) (Pennypacker LC, 1992, Savage DG, 

1994; Lindenbaum J, 1994; Klee GG, 2000; Chatthanawaree W, 2011) algunos autores 

defienden que deberían incluirse dos biomarcadores, uno de los niveles circulantes de 

Vitamina B12 (niveles séricos de Vitamina B12) y un indicador metabólico del déficit, 

preferiblemente el ácido metilmalónico (AMM) (Savage DG, 1994; Errasti C, 2002; 

Yetley EA, 2011; Carmel R, 2011).  

 

Sin embargo, los niveles de AMM pueden estar falsamente elevado en los casos de  

deterioro de la función renal (Schneede J, 2005), circunstancia frecuente en los 

pacientes añosos. También se ha descrito la elevación de la  Homocisteína plasmática 

con la edad (Albers U, 2012). Dada la posibilidad de falsos positivos y el tratarse, 
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especialmente la determinación de AMM, de una prueba cara y no disponible en 

muchos centros (Ray JG, 2005; Langan RC, 2011; Willis CD, 2011; Chatthanawaree W, 

2011), estas determinaciones no han sido completamente validadas como examen 

clínico de rutina de la deficiencia de Cobalamina. Además los puntos de corte de ambos 

metabolitos, para definir un posible déficit de Vitamina B12 aún no están bien definidos 

(Valente E, 2011).  

 

Aunque inicialmente nos habíamos propuesto la determinación de homocisteína (Hcy) y 

AMM en los pacientes que presentasen cifras bajas de Vitamina B12 y en los casos con 

cifras borderline, no se consiguió llevar a cabo en todos ellos. En los casos en los que si 

se determinó, se observó una asociación inversa significativa entre los valores de 

Vitamina B12 y los niveles de ácido metilmalónico en plasma, al igual que lo observado 

en otros trabajos de la bibliografía revisada (Vogiatzoglou A, 2009; Miller JV, 2009; 

Bailey RL, 2011; Shobha V, 2011; Vázquez-Pedrazuela MC, 2012). De igual forma, en 

los casos en que los que se determinaron los niveles de homocisteína en plasma, 

también se observó una correlación inversa entre los niveles plasmáticos basales de 

homocisteína y los de Vitamina B12, en consonancia con otras publicaciones (Ganji V, 

2003; García Pinilla JM, 2005; Henríquez P, 2007; Vogiatzoglou A, 2009).  En nuestro 

estudio, el 55,4% y casi el 80% de los pacientes en que se realizaron estas 

determinaciones obtuvieron valores elevados de AMM y Hcy, respectivamente. En 

algunos de estos pacientes la determinación de estos biomarcadores se realizó tras 

instaurarse tratamiento sustitutivo con Vitamina B12, por lo que asumimos que en 

algunos casos los valores normales de AMM y Hcy en plasma son el resultado del 

tratamiento sustitutivo instaurado.  

 

Por otro lado, está bien documentado en la bibliografía que niveles normales o elevados 

de Vitamina B12 no excluyen un déficit funcional de la misma (Andrés E, 2011).  

 

Otro aspecto es la hipervitaminosis, que no es un hallazgo infrecuente en la práctica 

clínica (Andrès E, 2011; Cosma Rochat M, 2012; Arendt JF, 2012). En nuestra serie la 

hipervitaminosis suponía más del 15% de los casos. No hay que olvidar que los niveles 

elevados de Cbl en plasma se asocian a procesos infecciosos, a neoplasias sólidas o 

hematológicas o insuficiencia renal aguda o crónica agudizada (Andrès E, 2011; Cosma 

Rochat M, 2012; Arendt JFB, 2012), que suponen motivos frecuentes de ingreso en 
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nuestro Servicio. Así, por ejemplo los pacientes incluidos en el estudio y que ingresaron 

por un proceso infeccioso agudo supusieron el 38,8% de los casos y fueron excluidos 

todos los pacientes que presentaran niveles de creatinina plasmática por encima de 2 

mg/dL. Por todo ello, consideramos que podríamos estar ante una subestimación del 

déficit de Vitamina B12 en nuestro medio y que la prevalencia real en los pacientes 

hospitalizados pudiera ser mayor. 

 

Por otra parte, varios estudios han constatado que la holotranscobalamina (holoTC) es 

un marcador más específico y precoz del déficit de Vitamina B12 (Hvas AM, 2005; 

Miller JV, 2006; Clarke R, 2007; Chatthanawaree W, 2011). Es conocida la importancia 

de la detección precoz del déficit de Cobalamina, por ello Herrmann y su grupo 

proponían como primera herramienta de screening para el diagnóstico de déficit de 

Vitamina B12 la determinación de holoTC en plasma (Herrmann W, 2008). Sin 

embargo, en un estudio realizado en 700 pacientes mayores de 60 años la determinación 

de holoTC mostró una sensibilidad muy similar a la determinación de Cobalamina 

intraerotrocitaria y plasmática (8%, 8,1% y 9,6% respectivamente) (Valente E, 2011).  

 

De hecho, actualmente no existe un consenso en relación a que la holoTC deba sustituir 

a las pruebas convencionales como la determinación de niveles séricos de Vitamina B12 

(Yetley EA, 2011; Nexo E, 2011; Berg RL, 2013). 

 

 

3. APROXIMACIÓN ETIOLÓGICA DEL DÉFICIT DE VITAMINA B12 

 

Varios trabajos publicados en los últimos años han constatado que la causa más 

frecuente de deficiencia de la Vitamina B12 es el síndrome de malabsorción alimentaria 

(SMA) (Carmel R, 2000; Andrès E, 2003; Andrès E, 2005; Dali-Youcef N, 2009). En la 

segunda parte de nuestro estudio, hemos identificado 62 casos (52,1%) que cumplen los 

criterios de SMA, salvo el de normalidad del test de Schilling, prueba que no se realiza 

en nuestro centro y que también está en desuso a nivel mundial (Carmel R, 2007; Cattan 

D, 2011; Nafil H, 2012). La condición más frecuentemente asociada a este síndrome fue 

la gastritis atrófica. Andrès y su grupo por su parte comunican resultados muy similares 

a los nuestros. En su serie, el 53% de los pacientes que presentaban un déficit de 

Vitamina B12 tenían un SMA (Andrès E, 2005). 
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Según la bibliografía revisada, la gastritis atrófica constituye la condición más 

frecuentemente asociada al SMA (Andrès E, 2003; Andrès E, 2005; Dali-Youcef N, 

2009). Se cree que la elevada prevalencia del déficit de Vitamina B12 en la población 

de edad avanzada se debe a la presencia de gastritis atrófica (Campbell AK, 2003; 

Andrès E, 2004; Braillard O, 2012; Andrès E, 2012). La prevalencia de la atrofia 

gástrica aumenta con la edad y según varios autores más del 40% de los pacientes con 

edad superior a 80 años presentan atrofia gástrica (Pautas E, 1999; Carmel R, 2001). En  

nuestro caso detectamos 24 pacientes con atrofia gástrica no autoinmune, siendo la edad 

media en este grupo de 76,5 años. Desafortunadamente, debido en gran medida al perfil 

de nuestros pacientes, mayores, frágiles, con una edad media de 77,4 años, 

pluripatológicos y con procesos agudos intercurrentes (infecciones agudas que 

condicionaron más del 30% de los motivos de ingreso), no fue posible realizar estudio 

endoscópico en todos los casos, por lo que no hemos podido establecer una prevalencia 

cierta sobre la presencia de gastritis atrófica. Aún así la prevalencia de atrofia gástrica 

que obtuvimos fue del 31%, considerando los casos de atrofia gastríca no autoinmune 

documentada (24) y los pacientes con anemia perniciosa (13) en los que podemos 

asumir la presencia de atrofia gástrica aunque no esté documentada por biopsia, 

porcentaje muy similar a lo observado en otros estudios como el de Andrés y su grupo 

realizado en ámbito hospitalario, los cuales obtuvieron una prevalencia del 30% (Andrès 

E, 2005). No obstante, existen pocos estudios sobre la prevalencia de la gastritis atrófica 

en pacientes ingresados (Campbell AK, 2003).  

 

Cabe destacar el hallazgo de displasia en 5 pacientes de los 16 a los que se realizó 

biopsia gástrica. El número de pacientes estudiados es escaso para extraer conclusiones, 

pero no observamos relación entre la presencia de atrofia gástrica con los niveles de 

Vitamina B12, hemoglobina, volumen corpuscular medio o edad.   

 

Se detectó la presencia de anticuerpos anti células parietales y/o anti factor intrínseco en 

29 de los 72 pacientes en que se realizó dicha determinación, es decir, en un 40% de los 

pacientes estudiados, valor relativamente elevado, que pone de manifiesto la elevada 

prevalencia de gastritis autoinmune, que, como se indicó anteriormente no fue 

completamente estudiada por las características de los pacientes. Realmente esta 

patología podría estar infradiagnosticada en nuestro trabajo, ya que el estudio 
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autoinmune no se efectuó en un 39% de los pacientes, lo que supone otra limitación 

importante de nuestro estudio.  

 

Por otra parte, es bien conocido que la infección por Helicobacter pylori (HP) 

constituye un agente causal de primer orden en el desarrollo de la gastritis atrófica 

(Ebule IA, 2013). En nuestro estudio la coexistencia de gastritis atrófica y presencia de 

HP resultó ser baja por los motivos expuestos previamente. 

 

Varios estudios han  demostrado el papel de la infección por H. Pylori en el desarrollo 

de la carencia de la Vitamina B12 (Kaptan K, 2000; Sarari AS, 2008; Nafil H, 2012). La 

infección por HP produce entre otras complicaciones una gastritis aguda y ulcus péptico, 

lo cual se ha relacionado con una destrucción de las células parietales, pudiendo 

producir ulteriormente una malabsorción de la Vitamina B12 (Sarari AS, 2008). No 

obstante, la deficiencia de Vitamina B12 también se ha demostrado en ausencia  de 

atrofia de la mucosa gástrica (Gümürdülü Y, 2003).  

 

En nuestro estudio la serología de H. Pylori resultó positiva en el 42,2% de los casos. 

Esta alta prevalencia de infección pudiera estar en relación con la edad media de nuestra 

cohorte. Los individuos de edad avanzada tienen un mayor riesgo de infección por HP 

(Neri MC, 1996; van Oijen MG, 2004; Leja M, 2012). Otros estudios realizados en 

ámbito hospitalario obtuvieron resultados similares (47-51%) (Biagi P, 2000; Salles-

Montaudon N, 2002; van Oijen MG, 2004; van Oijen MG, 2007). Por su parte, Neri 

constató una prevalencia de infección por HP del 72,9% en una serie de pacientes 

ingresados y un 68,7% en un grupo de pacientes mayores institucionalizados (Neri MC, 

1996). Nafil en un estudio realizado en Marruecos, en una cohorte de pacientes con 

anemia por déficit de Vitamina B12 encontró un 72,7% de casos infectados por HP 

(Nafil H, 2012).  

 

Contrariamente a lo esperado, los pacientes de nuestra serie con infección por HP 

mostraron unos valores de Vitamina B12 en plasma significativamente superiores 

respecto a los pacientes que no presentaban la infección. Otros autores han demostrado 

una asociación entre la infección por HP y niveles más bajos de Vitamina B12 en 

plasma (Tamura A, 2002; Gümürdülü Y, 2003; Sarari AS, 2008).  
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Así p.e Tamura y su grupo observaron en un grupo de pacientes sometidos a 

coronariografía, que aquellos que tenían infección por H. Pylori presentaron niveles  

significativamente más bajos de Vitamina B12 y ácido fólico que los pacientes sin 

infección (Tamura A, 2002). Cabe destacar un estudio turco en el que 78% de los 

pacientes con dispepsia presentó una infección por HP. El déficit de Vitamina B12 (< 

200 pg/mL) fue muy frecuente (47%) y los niveles plasmáticos de Vitamina B12 

resultaron significativamente menores en los pacientes con infección por H. Pylori 

(Gümürdülü Y, 2003). En otra serie de 60 casos los niveles de Vitamina B12 fueron 

deficientes en casi el 70% de los pacientes con infección por H. Pylori demostrada por 

endoscopia (Sarari AS, 2008). En este grupo los niveles de Vitamina B12 fueron 

significativamente inferiores. 

 

Sin embargo, en un estudio guatemalteco no se observaron diferencias en los niveles de 

Vitamina B12 en relación a la presencia o no de infección por HP (Rogers LM, 2003). 

Igualmente, en un estudio de 132 pacientes ambulatorios con dispepsia tampoco se 

observaron diferencias en los niveles de Vitamina B12 plasmática en función de la 

presencia o no de H. Pylori (Rasool S, 2012). 

 

Una posible explicación de los hallazgos encontrados en nuestra serie se podría 

relacionar con el hecho de que se trata de pacientes ingresados por procesos agudos que 

en ocasiones se asocian a elevaciones de los niveles plasmáticos de Vitamina B12. 

 

En nuestro estudio, tampoco se observó diferencia en los niveles de hemoglobina en 

función de la presencia o no de esta infección. De igual forma, Gümürdülü y su grupo 

no encontraron diferencias en las cifras de hemoglobina (Gümürdülü Y, 2003). 

Tampoco se observó diferencia en la prevalencia de ferropenia en función de la 

presencia de esta infección a pesar de que se ha descrito su asociación con la presencia 

de anemia ferropénica de causa no filiada (Yuan W, 2010). 

 

En relación al consumo de fármacos como factor etiológico del déficit de B12, los 

antagonistas de los receptores de histamina tipo 2 (anti H2) y los inhibidores de la 

bomba de protones (IBP) son los medicamentos más prescritos actualmente en el 

mundo y aunque se conciben inicialmente como terapia a corto plazo en pacientes con 

úlcera péptica y enfermedad por reflujo gastroesofágico (RGE), este concepto puede 
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variar como p.e en pacientes que consumen de forma habitual antiinflamatorios no 

esteroideos (AINEs) (Ryder SD, 1994; Drug Topics, 2001; Blankenhorn K, 2002; 

Valuck RJ, 2004; Cotter PE, 2011). Así entre el 30 y el 35% de los pacientes de 

estudiados consumían IBP ó antigregantes antes de su ingreso. 

 

En nuestro estudio no se encontró asociación entre el consumo de estos fármacos y el 

déficit de Vitamina B12, a pesar de que diferentes trabajos han demostrado que el uso 

de fármacos que reducen la secreción ácida conlleva la disminución de la acción de la 

pepsina con ulterior malabsorción de la Cobalamina unida a la proteína de los alimentos 

y el déficit subsecuente de la misma (Steinberg WM, 1980; Streeter AM, 1982; Salom 

IL, 1982; Hamborg B, 1985; Marcuard SP, 1994; Ryder SD, 1994; Blankenhorn K, 

2002). El bajo número de casos de nuestro trabajo podría justificar en parte esta falta de 

asociación. 

 

Sin embargo, algunos estudios tampoco han demostrado, al igual que nosotros, 

asociación entre estos fármacos y el déficit de Vitamina B12 (Campbell AK, 2003; Tal 

S, 2010), a menos que se trate de pacientes ancianos en los que ya existe previamente 

atrofia gástrica (Thomson AB, 2010). Este resultado se explica a partir del hecho que 

estos fármacos reducen la secreción gástrica pero no completamente como para inhibir 

la absorción de la Vitamina B12 unida a la proteína de los alimentos (Steinberg WM, 

1980; Streeter AM, 1982).  

 

Otros estudios sugieren que este efecto puede ser dosis dependiente y estar asociado 

igualmente al tiempo de consumo del fármaco (Steinberg WM, 1980; Salom IL, 1982; 

Marcuard SP, 1994; Schenk BE, 1996; Valuck RJ, 2004) condiciones que en nuestro 

estudio no fueron evaluadas. Incluso, para algunos autores esta asociación es aún 

controvertida (Howden CW, 2000). 

 

El uso de metformina también se ha relacionado con la deficiencia de Vitamina B12, 

aunque el mecanismo aún es controvertido. Se han planteado distintos mecanismos 

como una inhibición competitiva o inactivación de la absorción de la Cianocobalamina, 

alteraciones en el factor intrínseco, flora bacteriana intestinal, motilidad intestinal, 

alteraciones en la estructura a nivel ileal e interacciones con el receptor endocítico de la 

cubilina (Adams JF, 1983; Bauman WA, 2000; Wile DJ, 2010; Mazokopakis EE, 2012). 
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Otros estudios añaden que la metformina inhibe la actividad de la membrana calcio 

dependiente a nivel ileal e incluso alteraciones en el complejo factor intrínseco-

Vitamina B12, aunque este último hecho parece ser reversible con la suplementación 

con calcio (Bauman WA, 2000).  

 

En nuestro estudio no encontramos asociación entre el consumo de metformina y el 

déficit de Vitamina B12, lo que no coincide con lo comunicado por otros autores (Ting 

RZ, 2006; Pflipsen MC, 2009; American Diabetes Association, 2010; Nervo M, 2011; 

Liu KW, 2012; Obeid R, 2013) en los que sí se demuestra esta asociación. Nuestro 

resultado pudiera explicarse por el bajo número de pacientes diabéticos en tratamiento 

con metformina y  el hecho de que la deficiencia de Vitamina B12 asociada a la toma de 

biguanidas se presenta entre un 6-30% de los pacientes diabéticos, en función de la 

dosis y duración del tratamiento (Dali-Youcef N, 2009; Ouvarovskaia V, 2013); algunos 

autores incluso consideran que se requiere un consumo mantenido durante al menos 10-

12 años (Sahim M, 2007; de Jager J, 2010) aunque los niveles pueden comenzar a 

disminuir hasta un 14% a los 16 semanas de iniciado el tratamiento (Wulffele MG, 

2003). Otros estudios revisados, no encuentran asociación con la dosis, pero sí con la 

duración del tratamiento (Campbell AK, 2003; Ting RZ, 2006; Pflipsen MC, 2009; 

Nervo M, 2011). En nuestro estudio solamente estudiamos el consumo o no del fármaco 

y no se recogió la dosis, ni tampoco el tiempo de consumo. 

 

Aunque se trata de una asociación descrita hace tiempo, se han encontrado pocos 

estudios (Karabiber H, 2003; Aslan K, 2007; Mintzer S, 2012) con respecto a la relación 

entre el uso de anticomiciales y el déficit de Vitamina B12. Para algunos autores los 

niveles bajos de Vitamina B12 de plasma podrían explicarse en el contexto del potencial 

incremento de los niveles de homocisteína sérica (Karabiber H, 2003). En nuestro 

estudio el número de pacientes en tratamiento con anticonvulsivantes resultó ser muy 

bajo, por lo que no se encontró asociación estadística. Incluso, hay autores que han 

descrito un aumento de los niveles de Vitamina B12 (Dastur DK, 1987; May RB, 1993; 

Tamura T, 2000). 

 

Los antiinflamatorios se han relacionado en algunos estudios con alteraciones en la 

absorción de Vitamina B12 partiendo del hecho de que estos fármacos pueden producir 

ulcera péptica, sangrado gástrico, disminución de la secreción de factor intrínseco e 
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hipoclorhidria (Willems FF, 2002; van Oijen MG, 2004). Sin embargo, a pesar de que 

estos fármacos eran consumidos por algunos de los pacientes estudiados, dicha 

asociación no pudo ser demostrada, quizás por el reducido número de pacientes que se 

encontraban en esta situación.  

 

Se observó una asociación significativa entre el déficit de Vitamina B12 y la ausencia 

de consumo de IECAs. No hemos encontrado otras referencias en la bibliografía que 

apunten, apoyen o expliquen esta asociación. Curiosamente, la Clínica Mayo en su 

portal web recomienda el uso cautelar de los IECAs dada la posibilidad de disminuir los 

niveles séricos de Cbl (Disponible en: www.mayoclinic.com/health/vitamin-

B12/NS_patient-vitaminb12/DSECTION=safety).  

 

En relación a otras causas asociadas con el SMA como la gastrectomía parcial, by-pass 

gástrico, vagotomía, la enfermedad de Crohn ó la infección por VIH (Dali-Youcef N, 

2009),  no se observó asociación significativa debido al escaso número de pacientes con 

estas patologías. 

 

 

4. ALTERACIONES CLÍNICO-ANALÍTICAS Y ENFERMEDADES 

ASOCIADAS CON EL DÉFICIT DE VITAMINA B12 

 

Anemia. En nuestros pacientes con déficit de Vitamina B12 la manifestación 

hematológica más frecuente fue la anemia con una prevalencia del 69,5% en el primer 

grupo de pacientes y un 70% en el grupo de 119 pacientes. Sin embargo, los tipos de 

anemia observados con mayor frecuencia fueron la anemia mixta y de procesos 

crónicos, presentando anemia megaloblástica un 13% de los pacientes del primer grupo 

y 17% del segundo. Es bien conocido que la anemia megaloblástica es una 

manifestación “característica” del déficit de Cobalamina (Carmel R, 1988; Fata FT, 

1996; Bunting RW, 1997; Toh BH, 1997; Remacha A, 1999). Probablemente en 

muchos de nuestros pacientes, fundamentalmente en las anemias de trastornos crónicos 

su causa no estuvo relacionada con el déficit vitamínico. De hecho un número 

importante de ellos mostraron alteraciones en el patrón de hierro y otras comorbilidades 

que podían justificar la anemia. También es conocido que el déficit de Vitamina B12 

puede coexistir con niveles de hemoglobina normales (Carmel R, 1988; Lindenbaum J, 

http://www.mayoclinic.com/health/vitamin-B12/NS_patient-vitaminb12/DSECTION=safety
http://www.mayoclinic.com/health/vitamin-B12/NS_patient-vitaminb12/DSECTION=safety
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1994; Fora MA, 2005) y un valor de hemoglobina normal no excluye el déficit de 

Cobalamina (Aguirre Errasti C, 2002; Iglesia Docampo A, 2007). No obstante, cabe 

destacar que los valores de Vitamina B12 se correlacionaron directamente con los 

valores de hemoglobina. Sin embargo, en un estudio fránces no se observó asociación 

entre el déficit de Vitamina B12 y los valores de hemoglobina (Chiche L, 2013) 

 

La anemia mixta debida al déficit combinado de Vitamina B12 y ferropenia resultó 

frecuente en nuestra serie (13,2%), aunque en un estudio reciente publicado por nuestro 

grupo sobre una serie de pacientes con anemia ferropénica este porcentaje fue superior 

(17%) (Gil Díaz A, 2013), cifra muy similar a la observada por Remacha y su grupo 

(Remacha AF, 2013). La coexistencia de ambos déficits se ha observado sobre todo en 

pacientes con gastritis crónica autoinmunitaria, infección por H. Pylori, enfermedad 

celiaca y postgastrectomizados (Hershko C, 2005; Hershko C, 2006). En nuestra 

cohorte la infección por H. Pylori y la gastritis atrófica fueron las patologías que se 

observaron con más frecuencia  en estos pacientes. 

 

La macrocitosis y la megaloblastosis, a pesar de constituir manifestaciones clásicas 

frecuentes (Carmel R, 1988; Fata FT, 1996; Bunting RW, 1997; Toh BH, 1997; 

Remacha A, 1999),  se observaron con poca frecuencia en nuestro estudio. 

 

La ferritina se encontró dentro de la normalidad en la mayor parte de nuestros pacientes, 

lo que concuerda con la mayor parte de los estudios revisados (Stabler SP, 1990; 

Carmel R, 2000; Dharmarajan TS, 2003; Andrès E, 2006; Carmel R, 2006; Andrès E, 

2008; Andrès E, 2012). 

 

Cabe destacar que dentro del grupo de manifestaciones hematológicas distintas a la 

anemia, las cifras elevadas de Lactatodeshidrogenasa (LDH) constituyeron en nuestro 

trabajo la manifestación común más frecuente después de la anemia, incluso más que la 

macrocitosis y la megabloblastosis. Consideramos, no obstante, que en algunos casos 

estas elevaciones podrían relacionarse con otras patologías. 

 

Aunque la trombopenia se ha descrito como una manifestación rara (Stabler SP, 1990; 

Carmel R, 2000; Dharmarajan TS, 2003; Andrès E, 2006; Carmel R, 2006; Andrès E, 

2008; Andrès E, 2012) de déficit de Vitamina B12, en nuestro estudio se encontró en un 
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rango de frecuencia similar a la macrocrocitosis. Asumimos que este hallazgo no se 

podría atribuir en muchos casos al déficit de esta vitamina, sino a otras condiciones 

presentes en nuestros pacientes, como el uso de heparinas de bajo peso molecular de 

manera rutinaria en los ancianos hospitalizados y al consumo de diuréticos tiazídicos en 

los que si se ha objetivado este fenómeno (Ban-Hoefen M, 2009; Tan CW, 2012). 

Ninguna de las manifestaciones actualmente descritas como infrecuentes en la literatura 

revisada se encontró en nuestro estudio (Stabler SP, 1990; Carmel R, 2000; 

Dharmarajan TS, 2003;  Andrès E, 2006; Carmel R, 2006; Andrès E, 2008; Andrès E, 

2012; Stabler SP, 2013).  

 

Alteraciones no hematológicas: En nuestra serie las manifestaciones clínicas más 

frecuentes resultaron aquellas consideradas actualmente como "en estudio" (Stabler SP, 

1990; Carmel R, 2000; Dharmarajan TS, 2003; Andrès E, 2006; Carmel R, 2006; 

Andrès E, 2008; Andrès E, 2012) y en este sentido el deterioro cognitivo y la depresión 

fueron las más representativas lo que no concuerda con otros estudios (McCaddon A, 

2013). Aunque obviamente la coexistencia de estas manifestaciones no implican 

necesariamente una relación causal. No obstante, los síntomas neurológicos y 

psiquiátricos pueden ocurrir incluso en ausencia de enfermedad hematológica o 

neurológica sugestiva de déficit de la Vitamina B12 (Payinda G, 2000; Rajkumar AP, 

2008; Sabeen S, 2009; Dogan M, 2012). 

 

Los efectos del incremento de los niveles de homocisteína, los trastornos metabólicos 

asociados al déficit de Vitamina B12 y la predisposición genética son teorías que 

intentan explicar las manifestaciones neuropsiquiátricas (Mendoza Bermúdez C, 2008). 

En nuestro estudio la hiperhomocisteinemia resultó ser muy frecuente y se correlacionó 

de forma inversa significativa con los valores de Vitamina B12. Si bien es cierto que la 

coexistencia de otros factores de riesgo cardiovasculares y patologías crónicas pudieran 

explicar en parte el alto número de casos de deterioro cognitivo y trastornos afectivos de 

nuestra serie. 

 

El deterioro de las funciones cognitivas, además de intentar ser explicado por los efectos 

de niveles incrementados de homocísteína y fallos en los procesos de metilación 

asociados a la degeneración de mielina perivascular y en otras regiones cerebrales, 

empeora por la oxidación de compuestos nitrogenados descritos por diferentes autores 
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(Goebels N, 2000; Lerner V, 2002; Mendoza Bermúdez C, 2008). La reversibilidad del 

deterioro cognitivo con tratamiento vitamínico de reemplazo en pacientes cuyo déficit 

se detecta precozmente apoya estas teorías, aunque las demencias de curso crónico 

responden pobremente al tratamiento vitamínico; pese a esto se recomienda que se 

instaure si se confirma la deficiencia de la Vitamina B12 (Mendoza Bermúdez C, 2008). 

En nuestro trabajo no se analizó si se trataba de un deterioro precoz ó de larga evolución, 

si bien es cierto que la hospitalización per se y la intercurrencia de otros procesos 

agudos no constituyen el mejor momento para estudiar las funciones cognitivas de los 

pacientes. No obstante, es de reseñar que sólo el 70% de los pacientes de nuestra serie 

recibieron tratamiento sustitutivo al alta. 

 

Algunos autores incluso consideran la deficiencia de Vitamina B12 como factor 

independiente para la depresión y en este sentido algunos estudios describen incluso una 

prevalencia dos veces superior en pacientes con déficit en relación a pacientes sanos. 

(Pennix BW, 2000; Tiemeir H, 2002). En nuestra serie la depresión estaba presente en 

el 21% de los casos. Consideramos sería necesario interpretar estos resultados con 

cautela, dada la pluripatología y polimedicación de nuestros pacientes. 

 

Las manifestaciones neurológicas descritas como "comunes o clásicas" (Andrès E, 2012) 

siguieron en orden de frecuencia a las neuropsiquiátricas. En este grupo las más 

relevantes resultaron ser la polineuropatía y la esclerosis combinada subaguda. Para 

algunos autores, aunado a los elementos fisiopatológicos previamente descritos, éstas 

podrían explicarse a partir de los efectos neurotóxicos mediados por la estimulación de 

receptores de glutamato tipo NMDA de la homocisteína y sus derivados (Bottiglieri T, 

1996; Mendoza Bermúdez C, 2008). Según diversos autores las polineuropatías son las 

manifestaciones neurológicas más frecuentes ligadas al déficit de Vitamina B12, sin 

embargo en nuestro trabajo fueron infrecuentes. No descartamos que exista un 

infradiagnóstico al respecto y en caso de sospecharse las mismas se puedan atribuir a 

otras causas como la diabetes mellitus.  

 

Las manifestaciones clínicas consideradas "raras" como la incontinencia urinaria y fecal 

se encontraron en su conjunto en un grupo pequeño de nuestros pacientes sin que 

podamos establecer un mecanismo para esto tal y como se ha planteado igualmente en 

la literatura revisada (Andrès E, 2012; Stabler SP, 2013). 
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En nuestro estudio ninguno de los factores de riesgo cardiovasculares clásicos (diabetes 

mellitus, HTA ó dislipemia) se relacionó con el déficit de Vitamina B12.  

 

Algunos autores han descrito mayor prevalencia de déficit de Vitamina B12 en 

pacientes con algún factor de riesgo cardiovascular como la diabetes. 

 

Un estudio de diabéticos jóvenes tipo I observó una prevalencia muy elevada de déficit 

de Vitamina B12 (54%) (Koshy AS, 2012). En pacientes con diabetes tipo 2 se han 

descrito prevalencias elevadas de déficit de Vitamina B12, pero sobretodo en aquellos 

en tratamiento con metformina. Se han descrito cifras de prevalencia en en este grupo 

de pacientes entre un 22-33% (Pflipsen MC, 2009; Marar O, 2011; Ouvarovskaia V, 

2013).  

 

Aunque la prevalencia de déficit de Vitamina B12 en los pacientes diabéticos de nuestra 

cohorte de 350 pacientes fue inferior (14%, 21 de 145), también fue  bajo el número de 

pacientes tratados con metformina. El estudio de Mariño Suárez encuentra prevalencia 

más cercana a la nuestra (17%) siendo todos los pacientes tratados con metformina 

(Mariño Suárez JE, 2012). 

 

Otros estudios han observado prevalencias más bajas como el de Jager, en el que 

demuestran basalmente una baja prevalencia de déficit de Vitamina B12 (en torno al 

2%). Sin embargo, se comprobó tras la administración prolongada de metformina de 

forma randomizada un aumento significativo de la prevalencia del déficit de Vitamina 

B12 frente al grupo control (de Jager J, 2010). De igual forma Kos y su grupo 

demuestran niveles más bajos de Vitamina B12 en un grupo de pacientes tratados con 

metformina frente a otro grupo que no fueron tratados con metformina (Kos E, 2012).  

 

Ouvarovskaia y su grupo estudiaron a 333 pacientes con diabetes tipo 2 tratados con 

metformina y observaron un déficit de Cobalamina en 89 individuos (26,7%) con un 

punto de corte para definir el déficit de Vitamina B12 de 180 pg/mL, límite inferior al 

empleado en nuestro estudio, si bien es cierto que en nuestro caso no hicimos distinción 

entre los que tomaban metformina y los que no (Ouvarovskaia V, 2013).  
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Por su parte Calvo et. al en una cohorte de 81 pacientes diabéticos en tratamiento con 

metformina observaron una prevalencia de déficit de Vitamina B12 en plasma (8,6%), 

también observaron que los pacientes tratados con metformina tuvieron unos niveles de 

Vitamina B12 menores. Sin embargo no pudieron demostrar una correlación de los 

niveles de Vitamina B12 con la dosis de metformina ni con el tiempo de tratamiento 

(Calvo Romero JM, 2012). 

 

Reinstatler y su grupo analizando los datos obtenidos del estudio NANHES 1999-2006 

encontraron una prevalencia de déficit de Vitamina B12 significativamente más alta 

entre los pacientes que estaban en tratamiento con metformina frente a los que no lo 

estaban (5,8% frente al 2,4%) (Reinstatler L, 2012).  

 

De igual forma, en un estudio publicado recientemente por Obeid y su grupo tampoco 

encontraron diferencias significativas entre los niveles de Vitamina B12 y 

holotrascobalamina en un grupo de 92 pacientes diabéticos frente a un grupo control 

(n=72) (Obeid R, 2013). 

 

Por otra parte, entre nuestros pacientes con déficit de Vitamina B12 la prevalencia de 

diabetes fue elevada, (56 de 119, 47,1%). Este valor se aproxima al 40% de prevalencia 

de diabetes en pacientes con déficit de Vitamina B12 observado por Tal. Este autor, al 

igual que nosotros no observó asociación entre la presencia de diabetes mellitus y los 

niveles bajos de Vitamina B12 en plasma (Tal S, 2010). 

 

Zittan y su grupo tras inclusión en un modelo de regresión logística la presencia de 

diabetes, HTA, niveles elevados de lipoproteínas de baja densidad (LDL) e historia de 

enfermedad arterial coronaria (EAC) familiar, entre otros, sólo encontraron asociación 

significativa entre los niveles bajos de Vitamina B12 y la EAC familiar (Zittan E, 2007). 

 

Al igual que en nuestro trabajo, Wang y cols. tampoco encontraron diferencias 

significativas entre el número de enfermedades crónicas tales como diabetes mellitus, 

hipertensión arterial, accidente cerebrovascular, enfermedad maligna, enfermedad 

vascular, enfermedad pulmonar, artritis/artrosis, y enfermedades cardiacas entre el 

grupo de pacientes con o sin déficit de Vitamina B12 (Wang YH, 2009). 
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Hábitos tóxicos: En nuestro estudio no se encontró asociación entre el consumo de 

alcohol y el déficit de Vitamina B12 a pesar de que éste se ha descrito como un factor 

de riesgo para ocasionar un síndrome de malabsorción de Cobalamina según diferentes  

autores (Wahlin A, 2002; Andrès E, 2004).   

 

Otra posible razón por la que no se encontró asociación en nuestra serie pudiera deberse 

a la ausencia de hepatopatía alcohólica grave en los pacientes consumidores de alcohol; 

se ha descrito que en estos casos pueden existir niveles falsamente altos de Vitamina 

B12 en plasma con niveles tisulares bajos debido a una  alteración en el almacenamiento 

hepático de esta vitamina y/o a la salida de esta vitamina al torrente sanguíneo desde el 

hígado enfermo (Kanazawa S, 1985; Lambert D, 1997; Baker H, 1998; Fragasso A, 

2010). 

 

Al igual que en los estudios de Wahlin & Fora (Wahlin, 2002; Fora MA, 2005), no 

encontramos asociación entre el consumo de tabaco y el déficit de Vitamina B12, a 

pesar de que algunos autores han descrito que los componentes químicos de éste, 

nitratos orgánicos primordialmente, óxido nitroso, cianatos e isocianatos pueden 

interaccionar con los folatos y las coenzimas de la Vitamina B12 con la consecuente 

transformación de estos en componentes inactivos (Piyathilake CJ, 1994; 

Tungtrongchitr R, 2003). Otra explicación a este fenómeno podría obedecer a los 

incorrectos hábitos dietéticos descritos en pacientes fumadores con el consecuente 

menor aporte dietario de Vitamina B12. Nuestro resultado está en concordancia con el 

resultado de Pagan y cols. (Pagan K, 2001) y opuesto a los resultados de Tungtrongchitr 

y su grupo (Tungtrongchitr R, 2003). 

 

Hipotiroidismo: El hipotiroidismo se ha relacionado con la deficiencia de Vitamina 

B12 en algunos casos a partir de que el 25% de los pacientes con anemia perniciosa 

podrían tener alguna forma clínica o subclínica de enfermedad tiroidea autoinmune 

(Lindenbaum J, 1964; Ford HC, 1989; Lippi G, 2008). Esta asociación puede 

observarse en el contexto del Síndrome poliglandular autoinmune tipo II. No obstante, 

en nuestro estudio no se encontró esta asociación al igual que lo descrito por otros 

autores (Caplan RH, 1975; Lien EA, 2000; Barbe F, 2001; Ness-Abramof R, 2006; 

Stella G, 2007; Lippi G, 2008). Sin embargo, otros autores han encontrado asociación 
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entre el hipotiroidismo y la deficiencia de Vitamina B12 (Orzechowska-Pawilojc A, 

2007; Lippi G, 2008).  

 

Tratamientos al alta: El tratamiento sustitutivo con Vitamina B12 resulta fundamental 

para prevenir complicaciones hematológicas y neurológicas irreversibles (Carmel R, 

2000; Reynolds E, 2006; Dali-Youcef N, 2009; Andrès E, 2012; Stabler SP, 2013). Es 

llamativo que sólo en el 70% de los informes de alta de nuestra serie se considerara la 

deficiencia de Vitamina B12 como entidad independiente. Su falta de consideración se 

asoció con la no indicación de tratamiento sustitutivo.  

 

No obstante, aunque todos los informes en los que no se mencionaba esta circunstancia 

estaban asociados con un déficit leve de Vitamina B12, consideramos que estos 

pacientes constituyen un grupo de riesgo alto de desarrollar a medio plazo 

complicaciones asociadas a la deficiencia de esta vitamina, especialmente pacientes de 

mayor edad (atrofia gástrica) o en tratamiento con fármacos que disminuyan la 

absorción de la Vitamina B12 como los IBP o la metformina. Resulta especialmente 

llamativo que el 30% de los pacientes al ingreso tomaban IBP, mientras que al alta este 

porcentaje aumentaba hasta alcanzar un 79%. 

 

Por otra parte, el tratamiento de la infección por HP es importante en pacientes con 

gastritis.  De hecho en la III Conferencia Española de Consenso  sobre la infección por 

Helicobacter pylori se recomienda que en pacientes con déficit de Cobalamina no 

explicable por otras causas se debe investigar y tratar esta infección (Gisbert JP, 2013). 

Se ha descrito que la erradicación de la infección mejora los niveles plasmáticos de la 

Vitamina B12  hasta en el 40% de los pacientes (Kaptan K, 2000). Otros trabajos 

obtienen resultados similares (Serin E, 2002; Ozer B, 2005; Marino MC, 2007). En un 

reciente metanalisis publicado en 2012 por Lahner y su grupo demuestran un efecto 

positivo en los niveles de Vitamina B12 plasmática tras realizar tratamiento erradicador 

de HP (Lahner E, 2012). En nuestra serie, menos del 60% recibió tratamiento 

erradicador de la infección por H. Pylori. 
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5. POLIMORFISMO C677T DEL GEN DE LA ENZIMA 5,10- METILEN-

TETRAHIDROFOLATO REDUCTASA (MTHFR) 

 

5.1 Prevalencia de las formas genotípicas del polimorfismo C677T del gen de la 

enzima 5,10-MTHFR 

 

En nuestro estudio se objetivó una prevalencia de 10,2% del genotipo TT considerando 

de forma global pacientes y controles. En el grupo de pacientes la prevalencia de este 

genotipo fue más elevada (12,6%) que en el grupo control (7,7%) sin alcanzar la 

diferencia la significación estadística. Estos resultados están en consonancia con lo 

comunicado en otros trabajos de población caucásica donde la frecuencia del genotipo 

TT varía entre el 5-15% (Chango A, 2000; Sam RC, 2003; Siva A, 2007; Holm PI, 2007; 

Vollset SE, 2007; Szperl M, 2008; Redéen S, 2010).  

 

La prevalencia de esta forma genotípica varía en relación con las áreas geográficas y 

orígen étnico. En Europa se describe un “gradiente norte sur” con aumento de la 

prevalencia en las zonas del sur (Pepe G, 1998; Wilcken B, 2003; Yang B, 2013). Así 

en España y en otros países del área mediterránea el polimorfismo C677T del gen de la 

enzima 5,10- MTHFR es más frecuente (12-15%) en relación al norte de Europa, 

describiéndose valores intermedios (8-10%) en Francia y Hungría y valores bajos (4 a 

7%) en Finlandia, Helsinki y Rusia (Gil-Prieto R, 2008, González Martín-Moro B, 2005; 

García Hernández MC, 2007; Wilcken B, 2003). 

 

En España, se han publicado distintos trabajos que han estudiado la prevalencia del 

polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR e incluso han analizado los 

cambios en su prevalencia en el tiempo.  

 

La prevalencia de la forma TT observada en nuestro trabajo es levemente inferior a lo 

referido en dos estudios realizados en el archipiélago canario en los que se obtuvieron 

unas prevalencias del 14,7 y del 18,4%, respectivamente. Sin embargo, estos estudios 

fueron realizados en poblaciones con características diferentes como en el trabajo de De 

La Vega en pacientes alcohólicos hospitalizados (de la Vega MJ, 2001) y en pacientes 

hipertensos en el estudio de Rodríguez-Esparragón (Rodríguez-Esparragón F, 2003). 
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En 2004, se publica un trabajo español cuyo objetivo principal era estudiar la  

distribución de las formas CC, CT y TT del polimorfismo C677T del gen de la enzima 

5,10-MTHFR en 652 recién nacidos de distintas comunidades autónomas de España. 

Los resultados reflejan una variabilidad de la frecuencia del genotipo TT entre el 9,46% 

y el 14,94% (Martínez Frías ML, 2004).  

 

Resultado algo superior al obtenido en nuestro trabajo se obtiene en otro estudio español 

más reciente realizado en 317 adolescentes con edades comprendidas entre 13 y 17 años, 

donde el genotipo TT estaba presente en el 14,2% de los individuos (Gil-Prieto R, 2008). 

Mayor-Olea en una revisión de 1.305 sujetos nacidos en España en el pasado siglo 

(1900-2000) observa un aumento significativo de la forma TT entre los sujetos nacidos 

entre los años 1975 y 2000 con respecto a los nacidos en otras décadas (Mayor Olea A, 

2008). Sugiere que este cambio podría relacionarse con el aumento de la viabilidad fetal 

en fases tempranas del desarrollo embrionario, por el aumento de consumo de folatos y 

vitaminas por parte materna.  

 

Años antes, Muñoz-Morán en una muestra de casi 700 individuos sanos nacidos en el 

sur de España también encontró un aumento significativo del genotipo TT entre los 

individuos más jóvenes (edades inferiores a los 20 años). Según este autor, podría 

existir una asociación entre la suplementación temprana con ácido fólico en el periodo 

gestacional y el aumento del número de niños nacidos con el genotipo TT, 

especialmente en madres portadoras de esta forma genotípica. La dieta mediterránea 

también podría influir en estos resultados (Muñoz-Morán E, 1998).  Según otros autores 

esta variabilidad podría deberse a influencias genéticas no bien establecidas ó factores 

ambientales (Yang B, 2013). Incluso algunos autores han postulado sobre la posibilidad 

de que las radiaciones ultravioleta puedan influir en los patrones del polimorfismo 

C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR por la fotolisis del folato (Cordain L, 2006).  

 

En nuestro trabajo tanto en los casos como en los controles se corrobora la mayor 

frecuencia de las formas anómalas ya descrita en otros estudios realizados en nuestro 

país (Martínez Frías ML, 2004; García Pinilla JM, 2005; Sánchez Marín B, 2006; 

González-Porras JR, 2007; Gil-Prieto R, 2008).  
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Sin embargo, en otras regiones del mundo se ha comunicado una menor frecuencia de 

estas formas anómalas del polimorfismo C677T del gen de la MTHFR (Dilley A, 2001; 

Friso S, 2002; Ho GY, 2006; Holm PI, 2007; Ilhan N, 2008; Ibrahim S, 2009; Ozmen F, 

2009; Kanth VV, 2011; Sukla KK, 2012, Liew SC, 2012).  

 

 

5.2 Relación entre el polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR, 

niveles de Vitamina B12 y homocisteína en plasma  

 

La asociación de niveles bajos de Vitamina B12 y la forma TT del polimorfismo C677T 

del gen de la enzima 5,10-MTHFR ha sido observada por varios autores (Kluitjmans 

LA 2003; Andreassi MG, 2003; Zittan E, 2007; Thuesen BH, 2010). Sin embargo, en 

nuestro estudio no se observó esta asociación. No se observaron diferencias en los 

niveles de Vitamina B12 en función de los distintos polimorfismos del gen de la enzima 

5,10 MTHFR ni en el grupo control, ni en el grupo de pacientes con déficit de Vitamina 

B12.  

 

Entre los estudios que demuestran asociación entre los niveles más bajos de Vitamina 

B12 y la forma termolábil del polimorfismo C677T cabe destacar el de Kluitjmans y su 

grupo. En una muestra de 452 individuos jóvenes, documentaron niveles de Vitamina 

B12 significativamente inferiores en los sujetos que presentaban la forma TT frente a 

los que presentaban la forma CT. Apuntan una posible interacción entre los niveles de 

folato sérico, los niveles de Vitamina B12 y el polimorfismo C677T del gen de la 

enzima 5,10-MTHFR (Kluitjmans LA, 2003).  

 

En ese mismo año, Andreassi en una muestra mucho más pequeña de pacientes con 

enfermedad arterial coronaria (EAC) demostrada angiográficamente encuentra los 

mismos resultados, pero sin argumentar ninguna razón para esos hallazgos (Andreassi 

MG, 2003).  

 

Zittan et al. demuestra una probabilidad 4,2 mayor de padecer un déficit de Vitamina 

B12 entre los sujetos que presentan la forma TT. Además confirman que la prevalencia 

de déficit de Vitamina B12 es significativamente mayor en este grupo (Zittan E, 2007).  
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Thuesen et al. también encontraron una asociación significativa entre el déficit de 

Vitamina B12 y el genotipo TT del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-

MTHFR (Thuesen BH, 2010).  

 

Otros autores han constatado niveles menores de Vitamina B12 en pacientes portadores 

de la forma TT, aunque sin alcanzar la significación estadística (Holm PI, 2007; 

Mokorram P, 2008). Así, en una amplia muestra de pacientes (n=10.601), Holm y su  

grupo constatan unos niveles de Vitamina B12 en plasma ligeramente más bajos en los 

individuos portadores de la forma TT frente a los portadores de las formas CT y CC, 

aunque sin alcanzar la significación estadística (Holm PI, 2007). Mokorram y su grupo 

también encontraron en 151 pacientes con cáncer colorrectal niveles medios más bajos 

de Vitamina B12 en plasma en los individuos portadores de la forma TT frente a los que 

presentaban la forma CC, aunque sin alcanzar la significación estadística (Mokorram P, 

2008).   

 

Por otra parte, otros trabajos, al igual que nosotros, no observan asociación entre la 

deficiencia de Vitamina B12 y las distintas formas del polimorfismo C677T del gen de 

la enzima 5,10-MTHFR (Motti C, 1998; D’Angelo A, 2000; García Pinilla JM, 2005; 

Barbosa PR, 2008; Palladino M, 2009; Tanaka T, 2009; Erdogan MO, 2010; Yacub M, 

2012). 

 

Motti et al. estudiaron una muestra de 155 sujetos jóvenes con una edad media de 38 

años en los que no encontraron diferencias entre los niveles de Vitamina B12 y la 

distribución genotípica (Motti C, 1998).  

 

En el año 2000, D’Angelo y su grupo tampoco observaron diferencias de los niveles de 

Cobalamina en relación a los genotipos del polimorfismo C677T del gen de la enzima 

5,10-MTHFR (D’Angelo A, 2000).  

 

En el año 2005, García Pinilla en un interesante trabajo realizado en Málaga en una 

cohorte de 155 pacientes con EAC demostrada angiográficamente, tampoco observó 

diferencias en los niveles de Vitamina B12 en relación a los distintos genotipos del 

polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR (García Pinilla JM, 2005). 
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Barbosa et al. tampoco obtuvieron diferencias significativas entre las distintas formas 

del este polimorfismo en relación a los niveles de Vitamina B12 (Barbosa PR, 2008).  

 

Por su parte, Palladino y su grupo en una pequeña muestra de 30 pacientes con déficit 

de Cbl tampoco encontró asociación entre los niveles de Vitamina B12 y los genotipos 

del polimorfismo C677T del gen de la MTHFR (Palladino M, 2009).  

 

Tanaka et al. analizaron a través de 3 estudios (Invecciare nel Chianti, InCHIANTI, n= 

1175, Sardinia Nacional Institute on aging, SardiNIA, n=115 y Baltimore Longitudinal 

Study of aging, BLSA= 640) la influencia de 10 mutaciones genéticas, entre ellas la 

C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR sobre los niveles de Vitamina B12 y 

homocisteína, entre otros. No demostraron asociación significativa entre los niveles de 

Vitamina B12 y los genotipos del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-

MTHFR en ninguno de los 3 estudios (Tanaka T, 2009). 

 

Un estudio turco realizado con 33 niños con defectos de tubo neural tampoco objetivó 

diferencias significativas en los niveles de Vitamina B12 en relación a las distintas 

formas del polimorfismo del gen de la enzima 5,10-MTHFR (Erdogan MO, 2010). 

 

Recientemente, Yacub y su grupo en un estudio transversal que incluyó a 872 

individuos sanos pakistanís evaluaron la prevalencia de los genotipos. Sólo encontraron 

un 28,6% formas anómalas (26,1% con el genotipo CT y 2,5% con el genotipo TT).  No  

demostraron diferencias significativas entre los genotipos del polimorfismo C677T del 

gen de la enzima 5,10-MTHFR y los niveles de Vitamina B12 (Yacub M, 2012). 

 

El mecanismo que podría explicar la asociación entre la presencia de formas anómalas 

del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR y menores niveles de 

vitamina B12 no se conoce. Se ha argumentado que la deficiencia de Cobalamina podría 

obedecer a alguna anomalía en el metabolismo de la Hcy secundaria a la mutación 

genética o incluso se apunta la posibilidad de que exista alguna otra vinculación 

genética que pudiera explicar esta combinación (Zittan E, 2007). También se han 

descrito posibles anormalidades no identificadas de la MS o de otras enzimas que 

participan en la ruta metabólica de la homocisteína que podrían desempeñar un papel 

importante para justificar esta asociación  (D’Angelo A, 2000). 
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Por otra parte, la asociación entre hiperhomocisteinemia y la forma anómala TT del 

polimorfismo C677T de la enzima MTHFR si tiene un claro mecanismo fisiopatológico, 

al ser responsable de una variante termolábil de la enzima con una actividad reducida de 

la misma. Varios autores han demostrado que la condición homocigota TT del 

polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR se relaciona de forma 

significativa con hiperhomocisteinemia (James SJ, 1999; Kluitjmans LA, 2003; Selhub 

J, 2008; Coppedè F, 2009). Así autores como Tanaka y Erdogan que no observaron 

asociación entre los niveles de Vitamina B12 y las formas anómalas del polimorfismo 

C677T sí han constatado asociación de la forma TT con niveles plasmáticos más 

elevados de homocisteína (Tanaka T, 2009; Erdogan MO, 2010). En nuestro estudio 

sólo encontramos asociación entre los niveles de homocisteína plasmática y los 

individuos sanos portadores de la forma TT del polimorfismo. Probablemente no se 

observó esta asociación en el grupo de pacientes con déficit de Vitamina B12 por la 

elevada prevalencia de hiperhomocisteinemia, cercana al 80%. 

 

Otro aspecto con potencial relevancia es la coexistencia de déficit de Vitamina B12, con 

la forma TT del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR, ya que ambos 

factores se asocian a elevación de homocisteína, lo cual puede originar una mayor 

elevación de este aminoácido (Motti C, 1998; Barbosa PR, 2008; Tanaka T, 2009; 

Yacub M, 2012) dando lugar en algunos casos a una hiperhomocisteinemia moderada ó 

severa (Chung SL, 2006; Zittan E, 2007).  

 

Así Motti sobre una muestra de voluntarios sanos demostró que aquellos que 

presentaban niveles de Vitamina B12 por debajo de la media se asociaban con unos 

niveles de homocisteína significativamente más elevados en aquellos que presentaban el 

genotipo TT (Motti C, 1998). Zittan demostró igualmente que los individuos con 

deficiencia de Vitamina B12 y portadores de la forma TT presentaban de forma 

significativa niveles de homocisteína más elevados en plasma (Zittan E, 2007). Por su 

parte, Barbosa, también constató en mujeres embarazadas mayores niveles de 

homocisteína en las portadoras de la forma TT  del polimorfismo C677T del gen de la 

MTHFR cuando coexistía déficit de Vitamina B12. (Barbosa PR, 2008). Yacub et al. 

demostraron que el riesgo de hiperhomocisteinemia se incrementa en 4,2 veces entre los 

individuos con déficit de Vitamina B12 y portadores de las formas anómalas del 

polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR (CT+TT) (Yacub M, 2012). 
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Desafortunadamente, en el grupo de pacientes con déficit de Vitamina B12 esta 

asociación no alcanzó la significación estadística. Probablemente de haber sido la 

muestra más amplia podría haberse demostrado esta asociación. Algunos autores 

tampoco han podido constatar una clara asociación entre homocisteína, niveles de 

Vitamina B12 y formas anómalas del gen de la MTHFR (Nadir Y, 2007). 

 

 

5.3 Relación entre el polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR y la 

presencia de anemia en los pacientes con déficit de Vitamina B12.  

 

 

En relación con las manifestaciones clínicas asociadas con el déficit de Vitamina B12 

no se ha podido aclarar por qué se producen manifestaciones hematológicas en unos 

individuos y manifestaciones neurológicas en otros. Una hipótesis que intenta aclarar 

este fenómeno es la teoría del gen de la enzima 5,10-MTHFR. La forma TT del 

polimorfismo C677T del gen de la 5,10-MTHFR se ha postulado como un elemento 

protector contra la anemia. Según varios estudios, la homocigocidad TT podría causar 

una disociación entre la enfermedad hematológica y neurológica en los pacientes con 

déficit de Vitamina B12 (Nilsson-Ehle H, 1991; Dogan M, 2012). 

 

Al igual que en nuestro estudio, otros trabajos no han objetivado que ninguna de las 

formas del  polimorfismo C677T de la enzima 5,10-MTHFR sea protector frente a la 

anemia ó las disfunciones neurológicas propias del déficit de Vitamina B12 (Palladino 

M, 2009). 
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6. EVENTOS CARDIOVASCULARES, REINGRESOS Y MORTALIDAD. 

RELACION CON DÉFICIT DE VITAMINA B12, HOMOCISTEINA y 

POLIMORFISMO C677T DEL GEN DE LA MTHFR 

 

Eventos cardiovasculares, mortalidad en el seguimiento y relación con los niveles 

de Vitamina B12 y homocisteína 

 

En nuestro trabajo, en el estudio de prevalencia de déficit de Vitamina B12, no se 

demostró asociación entre los niveles bajos de Vitamina B12 y los diagnósticos o 

antecedentes de cardiopatía isquémica, accidente cerebrovascular o arteriopatía 

periférica.  

 

Al igual que en nuestro estudio, van Oijen y su grupo no observaron mayor frecuencia 

de eventos cardiovasculares en los pacientes con niveles de Vitamina B12 más bajos (< 

250 pmol/L) frente a los que presentaban niveles más elevados tras estudiar 221  

pacientes dados de alta de una Unidad de Cuidados Coronarios (van Oijen MG, 2007).   

 

Sin embargo, algunos estudios sí han constatado asociación entre niveles bajos de 

Vitamina B12 y aumento de enfermedad vascular (Shahar A, 2001; Weikert C, 2007; 

Zsóri KS, 2013). Rafnsson realizó una revisión sistemática evaluando el papel de la 

Vitamina B12 como posible factor de riesgo cardiovascular, observando escasas 

evidencias  (Rafnsson SB, 2011). 

 

Shahar y cols. observaron que la enfermedad cerebrovascular fue significativamente 

más frecuente entre los pacientes que presentaban niveles más bajos de Vitamina B12 

(Shahar A, 2001).  

 

Weikert y su grupo en una cohorte muy amplia de individuos alemanes (n=25.770) 

demostraron una asociación significativa entre los niveles bajos de Vitamina B12 en 

plasma y un aumento de riesgo de presentar un ictus isquémico, tras ajustar por los 

niveles de homocisteína plasmática, especialmente si se asociaba con niveles bajos de 

folato en plasma (Weikert C, 2007). 
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Zsóri y su grupo demuestran niveles significativamente más bajos de Vitamina B12 en 

un grupo de pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP) frente a un grupo 

control. Estos resultados se mantienen incluso después de ajuste de variables como 

HTA, DLP, índice de masa corporal, niveles de folato u Hcy (Zsóri KS, 2013).  

 

Resulta difícil explicar la relación entre niveles bajos de Vitamina B12 y eventos 

cardiovasculares si se excluye el papel de la hiperhomocistinemia. Se ha propuesto la 

elevación de proteínas pro-inflamatorias en individuos con niveles bajos de Vitamina 

B12 en plasma, postulándose que estas sustancias pudieran estar asociadas con un 

aumento del riesgo de accidente cerebrovascular agudo isquémico (Wels P, 2008).  

 

Vitamina B12 y mortalidad: La evidencia científica sobre la posible asociación entre 

los niveles bajos de Vitamina B12 en plasma y un aumento de la mortalidad 

cardiovascular es muy escasa (Rafnsson SB, 2011). En consonancia con los resultados 

obtenidos en nuestro estudio, otros autores tampoco han encontrado una asociación 

entre las cifras bajas de Vitamina B12 en plasma y un mayor riesgo de mortalidad 

cardiovascular (Marniemi J, 1998; Hung J, 2003; van Oijen MG, 2007) o muerte por 

cualquier causa (Dangour AD, 2008; Corcoran TB, 2009; Robinson DJ, 2011; Gopinath 

B, 2012).  

 

En 1998, Marniemi en una cohorte de 344 mayores de 65 años con un seguimiento de 

13 años observaron inicialmente una asociación entre los niveles plasmáticos bajos de 

Cobalamina y la mortalidad cardiovascular. Sin embargo, al ajustar por edad no se 

mantenía la significación  (Marniemi J, 1998). 

 

Hung y su grupo estudiaron una amplia muestra de casi 3.000 individuos entre los 20 y 

los 90 años con un seguimiento de 29 años. Tras ajustar la edad y los factores de riesgo 

cardiovasculares habituales observaron la falta de asociación entre los niveles de 

Vitamina B12 en plasma y muerte por enfermedad coronaria o enfermedad 

cardiovascular (Hung J, 2003). 

 

van Oijen y su grupo siguieron durante 5 años a un grupo de  211 pacientes dados de 

alta de una Unidad de Cuidados Coronarios. No observaron asociación entre los niveles 

bajos de Vitamina B12 en plasma y mortalidad cardiovascular (van Oijen MG, 2007) 
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En el Reino Unido un estudio prospectivo realizado en individuos mayores  (n=853 y 

edad media 78,6 años) y con un seguimiento medio de 7,6 años no se demostró 

asociación entre los niveles de Vitamina B12 y mortalidad cardiovascular o por 

cualquier causa (Dangour AD, 2008) 

 

Robinson et al. en una muestra de 446 individuos mayores de 75 años no observaron 

asociación entre la mortalidad por cualquier causa y los niveles bajos de Vitamina B12 

en plasma (Robinson DJ, 2011). Otro estudio ambulatorio realizado entre 3.000 

individuos australianos tampoco demostró esta asociación (Gopinath B, 2012). 

 

Por su parte, González y su grupo estudiaron 215 pacientes institucionalizados con edad 

igual ó superior a 60 años. Realizaron un seguimiento medio de 4,3 años. Al igual que 

los autores previos, no encontraron correlación entre los niveles de Vitamina B12 y 

riesgo de muerte por cualquier causa (González S, 2007). 

 

Por último, Corcoran y su grupo en un estudio realizado con pacientes graves 

ingresados en una Unidad de Medicina Intensiva (UMI) comprobaron la ausencia de 

asociación entre el déficit de Vitamina B12 y la mortalidad por cualquier causa o 

gravedad de la enfermedad (Corcoran TB, 2009).   

 

Hay varios mecanismos biológicos potenciales que podrían relacionar el déficit de 

Vitamina B12  con un aumento de la mortalidad. Los niveles más bajos de Cobalamina 

se asocian con mayor homocisteinemia plasmática (Selhub J, 1993; Carmel R, 2003; 

Selhub J, 2007; Dangour D, 2008; Langan RC, 2011; Hughes CF, 2013), la cual está 

asociada con la mortalidad en las personas de edad avanzada (Boston AG, 1999; 

Dangour AD, 2008; Xiu LL, 2012; Wong YY, 2013). Por otra parte, los niveles bajos 

de Vitamina B12 son un marcador de fragilidad, la cual está relacionada con mortalidad 

(Matteini AM, 2008; Heppner HJ, 2010). 

 

Sin embargo, en nuestro trabajo si observamos una asociación que resultó significativa 

entre los niveles elevados de Vitamina B12 en plasma y la mortalidad durante el 

seguimiento.  
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Esta relación entre mortalidad y mayores niveles de Vitamina B12 ya había sido 

observada previamente por nuestro grupo (Hemmersbach-Miller M, 2005). Sobre una 

cohorte de 367 individuos mayores de 65 años hospitalizados se constató una asociación 

significativa entre los niveles más altos de Vitamina B12 en plasma y muerte 

intrahospitalaria (Hemmersbach-Miller M, 2005).  

 

Igualmente, otros estudios han observado que los niveles elevados de Vitamina B12 en 

plasma constituyen un fuerte predictor de la mortalidad en los pacientes mayores 

hospitalizados tanto durante su ingreso como tras el alta médica (Shahar A, 2001; Salles 

N, 2005; Salles N, 2008; Baztan JJ, 2010; Tal S, 2010; Tal S, 2011; Sviri S, 2012).  

 

Shahar y su grupo en una muestra de 640 pacientes hospitalizados mayores de 65 años 

demostraron de forma significativa una mayor mortalidad entre los individuos con 

niveles plasmáticos de Vitamina B12 >250 pmol/L (Shahar A, 2001). 

 

De igual forma Salles y su grupo demostraron en dos trabajos que los niveles altos de 

Vitamina B12 en suero constituían un fuerte predictor de mortalidad en pacientes 

mayores hospitalizados (Salles N, 2005; Salles N, 2008). Sugieren que dado el alto 

valor predictivo de mortalidad se debería realizar la determinación de los niveles 

Cobalamina en todos los pacientes de edad avanzada con enfermedades graves incluso 

en ausencia de cáncer dado que podría contribuir de forma eficaz en la toma de 

decisiones y plan de cuidados (Salles N, 2008). 

 

Por su parte, tanto Tal y cols. como Baztan y cols. comunicaron que la elevación en las 

cifras de Vitamina B12 en suero resultaron ser un factor predictor de mortalidad 

superior al índice de comorbilidad de Charlson (Baztan JJ, 2010; Tal S, 2011). Años 

antes Geissbühler y su grupo demostraron en un grupo de pacientes hospitalizados con 

enfermedad neoplásica avanzada que los niveles elevados de Vitamina B12 en plasma 

constituían un factor de riesgo de mortalidad independiente de los niveles de proteína C 

reactiva y de otros factores. Consideran que los niveles incrementados de Vitamina B12 

podrían ser un indicador de afectación hepática e inflamación (Geissbühler P, 2000). 

 

En el ámbito ambulatorio disponemos de los resultados del Bronx Aging Study, un 

estudio longitudinal de 10 años realizado en personas mayores (n=440 con edad media 
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de 79 años). Se observó un aumento de la incidencia de la mortalidad en los sujetos que 

presentaban un aumento de los niveles plasmáticos de Vitamina B12 (Zeitlin A, 1997).  

 

Sin embargo, Robinson y su grupo no demostraron una asociación entre los niveles 

elevados de Vitamina B12 y mortalidad. En parte atribuyen estos resultados al corto 

periodo de estudio y baja mortalidad obtenida en ese periodo. Además consideran que la 

cohorte seleccionada con individuos sanos ambulatorios presentan una menor 

prevalencia de enfermedades graves lo que pudiera explicar esta falta de asociación  

(Robinson DJ, 2011).  

 

Por su parte, Looker y su grupo en una cohorte de 396 diabéticos con un seguimiento 

medio de 15 años, aunque inicialmente observaron una asociación entre niveles 

elevados de Vitamina B12 y mortalidad por cualquier causa, tras ajuste por edad, sexo y 

duración de la diabetes no encontraron una asociación significativa entre los niveles 

Vitamina B12 y muerte por causa cardiovascular o infecciosa, aunque si demostraron 

una asociación positiva con la muerte asociada a la diabetes o al deterioro de función 

renal. No obstante, dado que no se recogió el consumo previo de suplementos 

vitamínicos no se puede determinar si la asociación entre los niveles elevados de 

Vitamina B12 y la mortalidad pudiera deberse a esta circunstancia (Looker HC, 2007) 

  

Otros estudios revisados fueron realizados en pacientes ingresados en Unidades de 

Medicina Intensiva (UMI), los cuales también observaron resultados similares a los 

obtenidos en nuestro trabajo (Schindler K, 2000; Corcoran TB, 2009; Sviri S, 2012).  

 

Schindler y su grupo llevaron a cabo un estudio de casos-control (56 pacientes 

ingresados en UMI frente a 112 individuos sanos). Entre los pacientes que fallecieron se 

registraron niveles séricos de Vitamina B12, folato y homocisteína más elevados, 

aunque sin alcanzar la significación estadística. Sin embargo, no dan ninguna 

explicación a estos resultados  (Schindler K, 2000). 

 

Corcoran y su grupo estudiaron 129 pacientes que ingresaron en UMI. Los pacientes 

que fallecieron presentaron significativamente niveles de Vitamina B12 más altos (537 

vs 431 pmol/L, p=0,042). Además, demostraron una correlación positiva entre las 

concentraciones plasmáticas elevadas de Vitamina B12 y las concentraciones de la 
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proteína C reactiva (Corcoran TB, 2009), lo que apoya  la teoría de la intervención de 

esta vitamina en  la respuesta inflamatoria  y su papel como reactante de fase aguda 

(Gray A, 2004). Por último, Sviri y su grupo tras estudiar  un grupo de 663 pacientes 

con ingreso en una Unidad de Medicina Intensiva concluyen que los niveles altos de 

Vitamina B12 sérica (>900 pg/mL) se asocian significativamente con una mayor 

mortalidad. Al igual que Salles y su grupo  sugieren que la determinación de los niveles 

séricos de esta vitamina deberían ser incluidos en la práctica clínica habitual dentro de 

estas unidades, especialmente en aquellos con antecedentes de enfermedades crónicas y 

gravedad elevada del proceso agudo que motiva el ingreso en este tipo de unidades 

(Salles N, 2008; Sviri S, 2012). 

 

A diferencia de lo comunicado en los trabajos previos, en nuestro estudio no 

encontramos asociación entre los niveles elevados de Vitamina B12 y la mortalidad 

intrahospitalaria sino tras el alta hospitalaria. Quizás estos resultados puedan explicarse 

en parte por el bajo número de fallecidos que se produjeron en nuestra serie durante el 

ingreso. No obstante, nuestros resultados están en consonancia con los obtenidos por 

Zeitlin y su grupo que sí observaron una mayor mortalidad a largo plazo (Zeitlin A, 

1997). 

 

La causa de la posible asociación entre los niveles elevados de Vitamina B12 en suero y 

la mortalidad no está clara (Salles N, 2005; Corcoran TB, 2009; Tal S, 2010; Baztan JJ, 

2010; Tal S, 2011; Sviri S, 2012).  

 

Varios trabajos han observado una elevación de los niveles plasmáticos de Vitamina 

B12 en insuficiencia renal, enfermedades hepáticas y hemopatías malignas (Carmel R, 

2001; Ermens AA, 2003; Chiche L, 2008; Serraj K, 2011; Arendt JF, 2012; Cosma 

Rochat M, 2012; Andrès E, 2013). Sin embargo, el número de pacientes con los 

diagnósticos de hepatopatías y hemopatías en nuestra serie fue escaso y los pacientes 

con deterioro de función renal (creatinina en plasma >2 mg/dL) quedaron excluidos en 

nuestro estudio.  

 

Se ha sugerido que los niveles elevados de Cobalamina pueden estar relacionados con 

una deficiencia funcional y cualitativa (Lambert D, 1997; Baker H, 1998; Salles N, 

2008; Gauchan D, 2012; Sviri S, 2012; Andrès E, 2013).   
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 Varios autores explican el incremento paradójico de los niveles de Cobalamina sérica  

tanto por una disrregulación en la síntesis de haptocorrina y Transcobalmina II (TC II) 

(aumento y descenso de la producción, respectivamente) como por una mayor liberación 

hepática de Vitamina B12 al plasma por citolisis hepática o incapacidad hepática para 

su almacenamiento (Gimsing P, 1995; Baker H, 1998; Carmel R, 2001; Gauchan D, 

2012). 

 

Andrès y su grupo sugieren que la hipervitaminosis implica una mayor unión de la 

Vitamina B12 a las proteínas transportadoras I y III (responsables de trasportar el 80% 

de la Vitamina B12 circulante), que conllevaría a una disminución potencial de la TC II 

y por lo tanto una proporción baja de Cobalamina activa sería cedida a las células 

(Andrès E, 2013).     

 

En resumen, existen varios trabajos que relacionan los niveles elevados de Vitamina 

B12 en plasma con un aumento de mortalidad, incluido nuestra serie, aunque en nuestro 

caso sólo obtuvimos una asociación significativa con la mortalidad a largo plazo. 

Actualmente los mecanismos que puedan justificar  esta asociación aún no están bien 

determinados.  

 

Sin embargo, como señala Baztan en un trabajo publicado en 2010 aún quedan varias 

cuestiones sin resolver, ¿Cuál es el punto de corte de la vitamina B12 valor que predice 

el riesgo de la muerte? (481 pmol/L como se obtiene en el estudio de Baztan vs 351 

pmol/L como resulta ser en el estudio de Tal) (Tal S, 2010) ¿Está este riesgo 

relacionado con niveles más bajos de homocisteína plasmática, o se trata de una 

asociación independiente? (González S, 2007), ¿Por qué hay estudios que han 

encontrado un mayor riesgo de cáncer y muerte en los pacientes suplementado con 

Vitamina B12 y ácido fólico? (Ebbing M, 2009).  Y por tanto cuáles son los niveles 

séricos óptimos de Vitamina B12? (Baztan JJ, 2010).  

 

Homocisteína y mortalidad: Es conocido el aumento de riesgo de eventos 

cardiovasculares en relación con la elevación de la homocisteína (McCully KS, 2005; 

Kumar J, 2009; Lee YM, 2012; Lippi G, 2012; Kamdi SP, 2013). Así, a diferencia de 

los resultados obtenidos en nuestro trabajo, diversos estudios demuestran que la 

hiperhomocisteinemia constituye un factor independiente aumento de eventos 
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cardiovasculares y de muerte por cualquier causa, no sólo cardiovascular (Xiu LL, 2012; 

Wakiewicz A, 2012; Gopinath B, 2012; Wong YY, 2013). 

 

Las enfermedades cardiovasculares constituyen en la actualidad la primera causa de 

muerte en los países industrializados, incluyendo nuestro país (Banegas JR, 2006; INE, 

2013). Según varios estudios los residentes canarios tienen la tasa de mortalidad 

cardiovascular ajustada por edad más alta de España (Saavedra JM, 2001; Boix 

Martínez R, 2003; Banegas JR, 2006; Cabrera de León A, 2008). Aún no se han 

determinado las causas que pueden determinar este hecho, aunque la 

hiperhomocisteinemia (Hhcy) podría jugar un papel para explicar esta alta tasa de 

mortalidad  (Henríquez P, 2007).  

 

En nuestro estudio, a pesar de la alta prevalencia de hiperhomocisteinemia en los 

pacientes con déficit de vitamina B12, (79,2%) los niveles elevados de homocisteína en 

plasma no se relacionaron con la mortalidad tras el alta.  

 

Sin embargo, otros autores si han constatado aumento de mortalidad en pacientes con 

hiperhomocisteinemia (Xiu LL, 2012; Waśkiewicz A, 2012; Gopinath B, 2012; Wong 

YY, 2013). 

 

Xiu et al. establecieron en una muestra de 1.415 individuos mayores taiwaneses un 

riesgo de mortalidad 1,8 veces superior en los individuos con cifras elevadas de Hcy en 

plasma (Xiu LL, 2012). 

 

En una amplia muestra de individuos polacos (n=7.165), el RR para mortalidad por 

cualquier causa ó por causa cardiovascular fue significativamente más alto en el grupo 

de sujetos con cifras más altas de Hcy (>10,5 µmol/L) frente a los individuos con cifras 

más bajas (< 8,20 µmol/L) (Waśkiewicz A, 2012).  

 

Gopinath y su grupo demostraron en una cohorte de 3010 individuos australianos 

mayores de 55 años que la hiperhomocisteinemia (>15 µmol/L) fue un predictor de 

mortalidad por cualquier causa y por causa cardiovascular (Gopinath B, 2012). 
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En una cohorte de 4.248 australianos con edades entre 70 y 88 años, la Hhcy se asoció 

de forma significativa con cualquier causa de mortalidad, incluso tras ajuste de variables 

asociadas con fragilidad  fase aguda o con la  disminución de los niveles de albúmina 

(Wong YY, 2013). 

 

Por nuestra parte, si observamos que la hiperhomocisteineima se asoció a un mayor 

número de reingresos. Este aspecto ha sido poco estudiado en la literatura. En un 

estudio realizado en Singapur sobre 796 individuos, se concluyó que la 

hiperhomocisteinemia se relacionaba de forma significativa con un declinar físico y 

funcional de los individuos (Ng TP, 2012), lo que pudiera justificar los resultados de 

nuestro estudio. 

 

Ancho de distribución eritrocitario y mortalidad: En nuestro trabajo otro parámetro 

analítico que se relacionó con la mortalidad tras el alta hospitalaria fue el ancho de 

distribución eritrocitario (ADE). En los últimos años este biomarcador se ha postulado 

como un nuevo factor pronóstico de morbimortalidad (Patel KV, 2010). Varios autores 

han comunicado que el ADE se comporta como factor pronóstico de morbimortalidad 

tanto en individuos sanos (Horne BD, 2009; Perlstein TS, 2009; Patel KV, 2009; 

Zalawadiya SK, 2012) como en pacientes mayores ingresados y tras el alta hospitalaria 

(Martínez-Velilla N, 2012; Makhoul BF, 2013; Pérez-Martín A, 2013).  

 

En algunos trabajos la capacidad pronóstica del ADE ha resultado ser superior a la de 

otros parámetros de laboratorio clásicamente relacionados con la mortalidad como la 

hemoglobina, la albúmina o la creatinina plasmática (Walter LC, 2001; Levine SK, 

2007; Pérez-Martín A, 2013). Otros autores han demostrado que el ADE es un factor de 

morbimortalidad independiente (Patel KV, 2009; Förhécz Z, 2009; Veeranna V, 2013).  

 

Patel el al. observaron inicialmente una asociación entre el ADE y los déficits 

nutricionales (hierro, folato y Vitamina B12), aunque en el caso de la deficiencia de 

Cobalamina no se observó un claro gradiente con los quintiles del ADE. Tras el ajuste 

de múltiples factores de confusión entre los que se incluyeron la edad, hemoglobina, 

proteína C reactiva y los déficits nutricionales previamente referidos los valores 

elevados de ADE se asociaron significativamente con un mayor riesgo de muerte (Patel 

KV, 2009). Veeranna y su grupo también encuentran asociación entre los déficits 
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nutricionales y el ADE y también tras ajuste de los factores de riesgo cardiovasculares 

habituales y los déficits nutricionales anteriormente referidos concluyen que el ADE 

constituye un factor predictor de muerte cardiovascular independiente (Veeranna V, 

2013). Förhécz y su grupo comprobaron que la asociación entre el ADE y la 

morbimortalidad fue independiente de múltiples factores que influyen en el aumento del 

ADE como la anemia y el estado nutricional (Förhécz Z, 2009). Por su parte Martínez-

Velilla y su grupo observaron que se mantenía de forma significativa la asociación 

ADE-mortalidad tras ajuste de sexo, edad, hemoglobina y creatinina plasmática 

(Martínez-Velilla N, 2012).  

 

Esta asociación fue descrita inicialmente en pacientes con enfermedad cardiovascular, y 

especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca (Felker GM, 2007; Fórhécz Z, 

2009, Al-Najjar Y, 2009; Van Kimmenade RR, 2010; Makhoul BF, 2013). 

Posteriormente, se han publicado otros trabajos que han descrito esta asociación en otras 

enfermedades cardiovasculares, como patología trombótica (Zorlu A, 2012) e incluso en 

procesos infecciosos agudos (Braun E, 2011). En varios de estos trabajos se observa que 

el aumento del riesgo de mortalidad está en consonancia con el aumento de ADE (Al-

Najjar Y, 2009; Patel KV, 2009; Pérez-Martín A, 2013; Veeranna V, 2013). 

 

Los mecanismos fisiopatológicos de esta asociación no son bien conocidos (Patel KV, 

2009; Martínez-Velilla N, 2012; Pérez-Martín A, 2013; Veeranna V, 2013). El hecho de 

que no se trate de una molécula biológica hace más difícil encontrar una base 

fisiopatológica y las causas que motiven esta asociación (Pérez-Martín A, 2013).  

 

Se ha propuesto que el ADE sería un marcador subrogado de estrés oxidativo e 

inflamación crónica ante la correlación observada en algunos estudios con 

biomarcadores como la interleucina-6, la proteína C reactiva o el factor de necrosis 

tumoral (Patel KV, 2009; Förhécz Z, 2009; Lippi G, 2009; Semba RD, 2010; De 

Gonzalo-Calvo D, 2012). En este sentido, el ADE reflejaría una mezcla de mecanismos 

patogénicos subyacentes, considerando el eritrocito como un barómetro de la salud 

cardiovascular global (Pérez-Martín A, 2013).  

 

Otro agente causal que se ha implicado en esta asociación es la eritropoyetina. En los 

procesos agudos ó a la agudización de enfermedades crónicas se producen defectos en 
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la maduración de los hematíes por disfunciones en la expresión y acción de la 

eritropoyetina mediado por citocinas proinflamatorias (Weiss G, 2005; Patel KV, 2009; 

Pérez-Martín A, 2013). Sin embargo, no parece que la anisocitosis por si misma sea un 

factor causal de riesgo de morbimortalidad (Martínez-Velilla N, 2012).  

 

Por el momento tampoco se conoce si el riesgo de morbimortalidad asociado a la 

elevación del ADE es modificable (Martínez-Velilla N, 2012). No obstante, todavía la 

utilidad del ADE como factor pronóstico de morbimortalidad en la práctica clínica aún 

es escasa. La falta de conocimiento de su variabilidad biológica y la ausencia de 

consenso en cuanto a la determinación de sus puntos de corte pueden justificar el escaso 

valor clínico que tiene su consideración como factor pronóstico (Van Kimmenade RR, 

2012). 

 

En definitiva, hemos comprobado que el déficit de Vitamina B12, definido por el 

descenso de su concentración plasmática, que es la forma más utilizada, es frecuente en 

pacientes mayores hospitalizados, obteniéndose una prevalencia del 13%. En la 

literatura se objetiva una gran variaribilidad de resultados en la prevalencia de déficit de 

Vitamina B12 según los distintos estudios revisados. En ello probablemente influyan 

factores como las diferencias socioeconómicas y culturales de los diferentes países, los 

grupos estudiados (población general, hospitalizados, pacientes ambulatorios…), los 

diferentes puntos de corte para establecer el déficit vitamínico utilizados y los criterios 

diagnósticos empleados. Nuestro resultado se encuadra dentro de los valores promedio 

observados con mayor frecuencia, alejándose de los estudios con prevalencias muy 

bajas y otros con prevalencias muy elevadas. Se observa que la prevalencia de déficit de 

Vitamina B12 aumenta con la edad, sin asociarse de forma significativa con el género. 

 

En cuanto a la mutación C677T del gen de la enzima MTHFR y su relación con el 

déficit de Vitamina B12, se observó una tendencia en los pacientes con déficit 

vitamínico a presentar con mayor frecuencia formas anómalas (CT y TT), aunque sin 

alcanzar la significación estadística. Tampoco observamos que los valores de Vitamina 

B12 difiriesen en función de los distintos polimorfismos. El déficit de Cobalamina se 

asoció a elevación de los niveles de homocisteína plasmática en la mayoría de los casos, 

sin embargo, los valores de homocisteína no fueron más elevados en los pacientes con 

las formas anómalas del gen de la MTHFR. 
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Por último, la mortalidad a largo plazo no se relaciona con el déficit de Vitamina B12. 

Sin embargo, los niveles elevados de Vitamina B12 si se han asociado a una mayor 

mortalidad tras el alta. Los valores elevados de homocisteína plasmática no se 

relacionaron con los antecedentes de patología cardiovascular, ni con la mortalidad pero 

si con los reingresos. 
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1.- La prevalencia de déficit de Vitamina B12 en pacientes mayores hospitalizados en 

Medicina Interna es del 13% (IC 95%: 9,5-16,8%) y se correlaciona directamente 

con la edad, sin presentar diferencias en función del género. 

 

2.- En la revisión de la literatura efectuada la prevalencia de déficit de Vitamina B12 en 

pacientes hospitalizados varía entre el 3,7 y 63,4%, con un promedio del 14%, valor 

que asemeja al obtenido en nuestro estudio. 

 

3.- En la mayoría de los casos el déficit vitamínico es leve, sin asociarse a las 

manifestaciones hematológicas y neurológicas clásicas. La etiología más frecuente es 

la gastritis atrófica. 

 

4.- Tanto en el grupo de pacientes con déficit de Vitamina B12 como en el grupo 

control predominan las formas anómalas del polimorfismo C677T del gen de la 

enzima 5,10-MTHFR, con una prevalencia del 60,3% y del 59% respectivamente. La 

forma anómala TT es más frecuente en los pacientes con déficit de Vitamina B12 

(12,6%) que en el grupo control (7,7%), sin alcanzar la significación estadística. 

 

5.- Los niveles plasmáticos de Vitamina B12 no varían en función de las diferentes 

formas del polimorfismo C677T del gen de la enzima 5,10-MTHFR.  

 

6.- La mayoría de los pacientes con déficit de Vitamina B12, el 79%, presenta 

hiperhomocisteinemia sin diferencias en función del sexo. La prevalencia de 

hiperhomocisteinemia en el grupo control es mucho menor, del 19,8%, 

predominando de forma significativa en los varones.  

 

7.- En contra de lo esperado, en el grupo de pacientes con déficit de Vitamina B12 no se 

observan diferencias significativas en los valores de homocisteína en función de las 

distintas formas del polimorfismo C677T del gen de la enzima MTHFR. Sin 

embargo, en el grupo control, los portadores de la forma TT presentan una elevación 

significativa de homocisteína plasmática. Los niveles de homocisteína en plasma se 

correlacionan de forma inversa con los valores de Vitamina B12.  
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8.- La presencia de las distintas formas del polimorfismo C677T del gen de la enzima 

5,10-MTHFR no se asocia a diferencias significativas entre los antecedentes 

personales, incluyendo enfermedades cardiovasculares o el motivo de ingreso, 

tampoco con la aparición de eventos cardiovasculares o la mortalidad. La 

hiperhomocisteinemia se asocia a los reingresos, pero no con la aparición de eventos 

cardiovasculares ni con la mortalidad. 

 

 

9.- El déficit de Vitamina B12 no se asocia con la mortalidad hospitalaria o durante el 

seguimiento. Sin embargo, la elevación de los niveles de Vitamina B12 se asocia a 

una mayor mortalidad a largo plazo. 
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1. INDICE DE ABREVIATURAS 

 

5,10-MTHFR: Enzima 5-10-Metilentetrahidrofolato reductasa. 

ADE: Ancho de distribución eritrocitario. 

ADN: Acido dexosirribonucleíco. 

AF: Acido fólico. 

AFe: Anemia ferropénica. 

AMM: Acido metilmalónico. 

ANTI-H2: Antagonistas de los recetores de la histamina tipo 2. 

AP: Anemia perniciosa. 

ARN: Acido ribonucleíco. 

ARA-2: Antagonistas de los receptores de la angiotensina tipo 2. 

ATPasa: Enzima adenosilpirofosfatasa. 

BGYRL: Bypass gástrico en Y de Roux vía laparoscópica.  

BT: Bilirrubina total. 

C: Citosina. 

C: Controles. 

Cbl: Cobalamina. 

CBS: Cistationina B Sintasa.  

CC: Forma genotípica normal del polimorfismo del gen de la enzima Metilen 

tetrahidrofolato reductasa (MTHFR). 

CN-Cbl: Ciano-Cobalamina. 

Co++: Cobalto. 

CoA: Coenzima A. 

CT: Forma genotípica normal del polimorfismo del gen de la enzima Metilen 

tetrahidrofolato reductasa (MTHFR).  

D: Centro de día. 

DHFR: Enzima Dihidrofolato Reductasa. 

DM-2: Diabetes mellitus tipo 2. 

DLP: Dislipemia. 

E: Estudio. 

EAC: Enfermedad arterial coronaria. 

EAP: Enfermedad arterial periférica. 

ECV: Enfermedad cerebrovascular. 



276 

 

E. HOME: Hyperinsulinaemia the Outcome of its Metabolic Effects Study. 

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal. 

EM: Edad media. 

ERC: Enfermedad renal crónica. 

ESVITAF: Survey on the vitamin status of the French. 

ETAI: Enfermedad tiroidea autoinmune. 

ETV: Enfermedad trombótica venosa. 

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

EURONUT-Seneca: Survey in Europe on nutrition and the elderly, a concerted action.  

FA: Fibrilación auricular. 

Fe: Hierro sérico. 

FI: Factor intrínseco. 

GGT: Enzima gamma-glutamil transpeptidasa. 

GPX: Enzima glutation peroxidasa. 

H: Hombres. 

H+: Hidrógeno. 

Hb: Hemoglobina. 

HCl: Acido clorhídrico. 

Hcy: Homocisteína. 

HDA: hemorragia digestiva alta. 

HDL: Lipoproteínas de alta densidad. 

Hhcy: Hiperhomcisteinemia. 

HP: Helycobacter Pylori. 

HSP-70: del inglés, heat shock proteins. 

HTA: Hipertensión arterial. 

HoloTC: Holotranscobalamina. 

Hto: Hematocrito. 

I: Institucionalizados. 

IAM: Infarto agudo de miocardio. 

IBP: Inhibidores de la bomba de protones. 

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. 

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. 

IL: Interleucina. 

IST: Indice de saturación de la transferrina. 
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ITU: Infección del tracto urinario. 

K+: Potasio. 

M: mujeres. 

MAT: Enzima Metionina adenosiltransferasa. 

MCP-1: del inglés, monocyte chemoattractant protein-1. 

MS: Metionin Sintasa. 

NHANES: del inglés, National Health and Nutrition Examination Survey. 

NF-kappa B: del inglés, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells. 

NS: No significación estadística. 

LDH: Lactado deshidrogenasa. 

LDL: Lipoproteínas de baja densidad. 

LM: Lesionados medulares. 

OH-Cbl: Hidroxi-Cobalamina. 

O: Omnívoros. 

OR: Odds ratio. 

P: Proteínas animales. 

P: Pacientes. 

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa. 

Pctes NRL: Pacientes con patologías neurológicas. 

PN: Polineuropatía. 

PPAR α: Receptores activados de proliferación de los peroxisomas tipo α. 

R: Proteína R. 

RR: Riesgo relativo. 

RTI: Reconstrucción del tránsito intestinal. 

SAM: Enzima Adenosil Metionina. 

SALSA: Sacramento Area Latino Study on Aging. 

Sdr: Síndrome. 

SCA: Síndrome coronario agudo. 

sICAM-1: Moléculas de adhesión intercelular solubles. 

SNP: del inglés, simple nucleotide polymorphism 

SMA: Síndrome de malabsorción alimentaria. 

T: Timina. 

T4L: Tiroxina libre. 

TC: Transcobalamina. 
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THF: Tetrahidrofolato. 

TI: Tiroiditis de Hashimoto. 

TNF: Factor de necrosis tumoral. 

TSH: Hormona tiroestimulante. 

TT: Forma genotípica anómala del polimorfismo del gen de la enzima Metilen 

tetrahidrofolato reductasa (MTHFR). 

TVP: Trombosis venosa profunda. 

TX: Tromboxano. 

UCI: Urticaria crónica idiopática. 

V: Vegetarianos. 

VCAM: del inglés, vascular cell adhesion molecule 1. 

VCM: Volumen corpuscular medio. 

VHC: Virus de la hepatitis C. 

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana. 

vWF: del inglés, von Willebrand factor. 

Vx: Veganos estrictos. 
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