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Resumen de las recomendaciones clave

1 El cuadro clinico es el factor mas importante para evaluar la importancia
de los resultados de las pruebas que evaltan el estado de la cobalamina
porque no existe una prueba "estandar de oro" para definir la deficiencia.

2 La cobalamina sérica sigue siendo actualmente la prueba de primera linea,
junto con el acido metilmaldnico plasmatico de segunda linea para
ayudar a aclarar las incertidumbres de las deficiencias bioquimicas/
funcionales subyacentes. La holotranscobalamina sérica tiene potencial
como prueba de primera linea, pero aun puede existir una "zona gris"
indeterminada. La homocisteina plasmatica puede ser util como prueba

de segunda linea, pero es menos especifica que el acido metilmaldnico.

La disponibilidad de estas pruebas de segunda linea es limitada actualmente.

No es posible establecer puntos de corte definitivos para definir estados de
deficiencia clinica y subclinica, dada la variedad de metodologias
utilizadas y las cuestiones técnicas, y se deberian establecer rangos de
referencia locales.

4 En presencia de discordancia entre el resultado de la prueba y fuertes
caracteristicas clinicas de deficiencia, no se debe retrasar el tratamiento
para evitar deterioro neurolégico.

Se recomienda el tratamiento de la deficiencia de cobalamina de acuerdo
con el Formulario Nacional Britanico. La terapia oral puede ser adecuada
y aceptable siempre que se tomen las dosis adecuadas y no haya
problemas de cumplimiento.

El folato sérico ofrece una capacidad diagndstica equivalente al folato de los
glébulos rojos y es la prueba de primera linea de eleccion para evaluar el folato.

estado.

Palabras clave: cobalamina, folato, holotranscobalamina, acido metilmaldnico,

anticuerpo del factor intrinseco.

La medicion de la cobalamina y el folato séricos constituye un factor
proporcién considerable del volumen de pruebas de rutina en los laboratorios
de hematologia y quimica clinica, realizadas para un amplio espectro de

condiciones clinicas (descritas en la Tabla I).
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Las directrices anteriores de la Sociedad Britanica de Hematologia sobre la
investigacion y el diagndstico de las deficiencias de cobalamina y folato
(Comité Britanico de Normas en Hematologia, 1994) se publicaron hace 20
afos y esta actualizacion refleja cambios en el diagnéstico y la practica
clinica.

Estas directrices tienen por objeto proporcionar un enfoque basado en la
evidencia para el diagnostico y el tratamiento de los trastornos relacionados
con la cobalamina y el folato. Sin embargo, dicha evidencia, en particular en
forma de ensayos controlados aleatorizados, es insuficiente. Como resultado,
estas directrices proporcionan un enfoque pragmatico para la evaluacion y el
tratamiento de los trastornos relacionados con la cobalamina y el folato, con
recomendaciones basadas, en la medida de lo posible, en el sistema GRADE
(Apéndice I: http://www.gradeworkinggroup.org/index.htm).

En la mayoria de las situaciones, las recomendaciones se basan
inevitablemente mas en el criterio clinico y el consenso que en datos

objetivos de laboratorio. La Tabla Il proporciona una guia clinica para la
evaluacion del paciente en la evaluacion de la deficiencia de cobalamina o folato.

El Grupo de Redaccion de Guias (GWG) revisé publicaciones hasta
2013 identificadas a través de las bases de datos Pubmed y Cochrane
utilizando términos de indice como cobalamina, vitamina B12, folato, acido
metilmalénico (MMA), homocisteina, holo-transcobalamina y combinados
con deficiencia, tratamiento, embarazo, anticonceptivos orales, metformina,
cirugia bariatrica e infancia. La revision inicial del manuscrito fue realizada
por miembros del Grupo de Trabajo de Hematologia General del Comité
Britanico de Estandares en Hematologia (BCSH), el comité ejecutivo y un

grupo de expertos formado por hematélogos del Reino Unido.

Deficiencia de cobalamina

En pacientes con anemia megaloblastica clasica, la presencia de un nivel
bajo de cobalamina sérica y la evaluacién objetiva de la respuesta en
términos de aumento de la concentracion de hemoglobina delinean
claramente la via de tratamiento. Sin embargo, la mayoria de los pacientes
no tienen un cuadro tan claro. La presentacion neuroldgica (neuropatia
periférica, degeneracion combinada subaguda de la médula) puede ocurrir
en ausencia de cambios hematoldgicos, y el tratamiento temprano es
esencial para evitar la discapacidad neurolégica permanente. Los niveles
bajos de cobalamina de significado incierto pueden ocurrir con sintomas

inespecificos.
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Tabla I. Resumen de las causas de la deficiencia de cobalamina y folato.

Pauta

Sector Poblacion Causa Deficiencia de cobalamina Deficiencia de folato
Todas las edades Infecciones H. pylori, Giardia lamblia, tenia del pescado -
Malabsorcién Anemia perniciosa Baja biodisponibilidad

Condiciones médicas

enfermedad celiaca, esprue tropical, enfermedad de Crohn

enfermedad

Ingesta dietética inadecuada Baja ingesta de alimentos ricos en cobalamina

Bebés y nifios Trastornos genéticos

Sindrome de Grasbeck, otra cobalamina

mutaciones

Reseccion gastrica por obesidad o cancer,
Inflamacion del intestino delgado debido a

Deficiencia de transcobalamina, Imerslund

Inflamacion del intestino delgado debido a

enfermedad celiaca, esprue tropical, enfermedad de Crohn

enfermedad

Baja ingesta de acido félico o rico en folato.
alimentos fortificados

Mutaciones en el gen SLC46A1 (PCFT; HGNC)
30521) gen (folato acoplado a protones)

deficiencia del transportador)

Ingesta dietética inadecuada Dieta vegetariana estricta (vegana) materna en

Embarazo. Adherencia a una dieta vegana

post-destete

Muijeres en edad feértil Embarazo y lactancia

edad El embarazo puede provocar signos metabdlicos de

Adherencia a una dieta baja en cobalamina durante

Deficiencia materna secundaria a alta carga fetal

y los requisitos infantiles

Deficiencia en el tercer trimestre

Personas mayores Malabsorcion

Aclorhidria por gastritis atréfica y

Baja biodisponibilidad

Inhibidores de la bomba de protones: resultados en

Malabsorcién de cobalamina unida a los alimentos.

Los sintomas pueden desarrollarse lentamente porque

La secrecion del factor intrinseco continda,

Por lo tanto, el reciclaje enterohepatico de

La cobalamina no se ve afectada

y sin anemia. Ademas, los pacientes con sintomas clinicos fuertes
Las caracteristicas de la deficiencia de cobalamina pueden tener niveles séricos de cobalamina.
niveles que se encuentran dentro del rango de referencia (nivel de cobalamina
falso normal). Como resultado, se pueden utilizar otras pruebas para intentar
determinar una deficiencia funcional o bioquimica subyacente
(revisado en Quadros, 2010; Fedosov, 2012). Estas pruebas,
La homocisteina plasmatica, la MMA plasmatica y la holotranscobalamina
sérica pueden ayudar, pero actualmente no estan ampliamente disponibles.
Los puntos de corte para indicar deficiencia varian entre diferentes
laboratorios (Carmel, 2011; Heil et al, 2012). Ademas, su
Su papel no esta claramente definido en el contexto del diagnéstico de rutina.
Por lo tanto, actualmente no existe una prueba "estandar de oro" para la
diagnéstico de deficiencia de cobalamina (Solomon, 2005; Herrmann
y Obeid, 2012).

Dado que las vias bioquimicas de la cobalamina y
Los niveles de folato estan estrechamente relacionados y los pacientes muestran resultados similares.
Caracteristicas clinicas de ambas deficiencias, evaluacion de la cobalamina.
y el estado del folato generalmente se realiza al mismo tiempo.
En presencia de una verdadera deficiencia de cobalamina, el folato sérico suele ser
normal o puede estar elevada. Sin embargo, un nivel bajo de cobalamina sérica

Se puede encontrar un nivel elevado de folato en presencia de deficiencia de folato.

Pruebas para confirmar/diagnosticar la deficiencia de cobalamina

Volumen celular medio y examen del frotis sanguineo. Identificacion
de neutrdfilos hipersegmentados, definidos como >5% de neutréfilos con cinco
0 mas lébulos y la presencia de macrocitos ovalados, puede sugerir deficiencia

de cobalamina o folato, pero
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No son sensibles en la deficiencia temprana de cobalamina (Carmel

et al, 1996a) y no son especificos para él (Westerman et al,

1999). Macrocitos ovales, neutrdfilos hipersegmentados y megaloblastos
circulantes en el frotis sanguineo y células megaloblasticas.

Los cambios en la médula 6sea son caracteristicas tipicas del cuadro clinico.
deficiencia de cobalamina. Sin embargo, un volumen celular medio elevado
(MCV) no es un indicador especifico de deficiencia de cobalamina

(Galloway y Hamilton, 2007) y debe considerarse la posibilidad de un sindrome

mielodisplasico subyacente (tener

se excluyeron el exceso de alcohol, drogas y otras causas de un VCM elevado).

La ausencia de un VCM elevado no se puede utilizar para excluir
La necesidad de realizar pruebas de cobalamina porque el deterioro
neuroldgico ocurre con un VCM normal en el 25% de los casos.

(Lindenbaum y otros, 1988; Healton y otros, 1991).

Cobalamina sérica. Actualmente, el analisis de cobalamina sérica es el método mas utilizado.
Prueba diagnéstica de rutina inicial estandar. Cuantifica tanto
las formas 'inactivas' (transcobalamina I- y transcobalamina
lll-unida, ahora denominada holohaptocorrina) y la
forma 'activa’ (unida a transcobalamina Il, ahora denominada
holotranscobalamina) de cobalamina en suero. Es ampliamente
Método automatizado, disponible y de bajo costo basado en la unién del factor
intrinseco de cobalamina y la inmunoquimioluminiscencia.
ensayos basados en la citotoxicidad. Sin embargo, carece de la especificidad y sensibilidad
requerido de una prueba diagndstica robusta (ver Apéndice II).

Hay varios ensayos registrados en el Reino Unido.
Servicio Nacional de Evaluacion Externa de la Calidad (UK NEQAS)
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Pauta

Tabla Il. Caracteristicas clinicas para orientar al clinico en casos de sospecha de deficiencia de cobalamina o folato.

Caracteristica clinica

Posible causa de deficiencia de cobalamina o folato

Anemia

Evaluacion de la dieta

¢El paciente es vegano o vegetariano?

¢ El paciente es anoréxico o tiene modas alimentarias o mala dieta?

Antecedentes personales y familiares de enfermedad autoinmune

¢El paciente, sus padres o hermanos tienen vitiligo, hipotiroidismo o
Janemia perniciosa?

Antecedentes de glositis o ulceracion bucal.

Antecedentes de parestesias, inestabilidad, neuropatia periférica.

(particularmente la propiocepcion)

Caracteristicas de la malabsorcion

Pregunte sobre heces palidas, movimientos intestinales nocturnos, dolor abdominal,
ulceracion bucal o perianal.

Considerar antecedentes de pancreatitis por exceso de alcohol.

Pregunte sobre cirugias de estémago previas, incluida gastrectomia parcial,
cirugia bariatrica o reseccion del intestino delgado, que puede tener
Ocurrié como parte de una hemicolectomia.

Pregunte sobre el historial de consumo de drogas

Inhibicion prolongada de la bomba de protones

Metformina

Pildora anticonceptiva de estrogeno

Embarazo

Deterioro neurocognitivo en los ancianos

Excluir otras causas, incluidos trastornos hematolégicos.
(por ejemplo, malignidad, mielodisplasia, hemdlisis), hipotiroidismo, enfermedad crénica
trastornos del higado, etc.

Deficiencia dietética

Los antecedentes familiares positivos o las condiciones autoinmunes personales aumentan la probabilidad de...

Probabilidad de prueba de anemia perniciosa

La glositis es una presentacion comun de niveles bajos de cobalamina y Ulceras en la boca.
Puede reflejar deficiencia de folato.

Diferencial amplio que incluye deficiencia de cobalamina, diabetes, sindrome del tinel carpiano,
paraproteinemia, otras causas. Notese que la presentacion neurolégica de
La deficiencia de cobalamina puede ocurrir a pesar de los indices hematoldgicos normales.

La esteatorrea puede deberse a una enfermedad pancreatica o del intestino delgado.

como la enfermedad celiaca

La enfermedad ileal terminal con ulceracion bucal y perianal puede deberse
a la enfermedad de Crohn
La gastrectomia provocara un agotamiento gradual de las reservas de cobalamina, con

Deficiencia que ocurre 1 a 2 afios después de la cirugia.

El omeprazol o equivalente da como resultado un pH gastrico de 30, esto puede afectar

La liberacién de cobalamina de los alimentos y la causa de niveles bajos de cobalamina

La metformina puede causar malabsorcion y niveles bajos de cobalamina.

Puede estar asociado con una reduccién leve en los niveles de cobalamina.

Los suplementos de folato antes del embarazo son importantes para reducir el riesgo de enfermedades neuronales.
defectos del tubo

Los niveles bajos de cobalamina detectados en el tercer trimestre pueden ser fisiolégicos

Los niveles bajos de cobalamina de significado incierto en los ancianos pueden ser
asociado con deterioro neurocognitivo. Niveles bajos de cobalamina o folato

Los niveles pueden reflejar una mala alimentacion como parte de un mal estado general.

esquema, y el coeficiente general de variacion del rendimiento entre diferentes
ensayos es del 5 al 15%, con diferencias entre métodos.

sesgos de mas del 10% o menos del 20% de todos los laboratorios

media recortada. Algunos andlisis pueden dar resultados normales falsos en
sueros con anticuerpos anti-factor intrinseco de alto titulo (Hamilton

et al, 2006, 2010; Carmel y Agrawal, 2012). No es

Esta completamente claro qué debe considerarse como clinicamente normal.
nivel de cobalamina sérica, aunque se ha propuesto que una

La cobalamina sérica de <148 pmol/I (200 ng/l) tendria un

Sensibilidad para diagnosticar la deficiencia real de cobalamina del 97 %
(Snow, 1999; Carmel y Sarrai, 2006). Es ain menos claro

¢ Qué niveles de cobalamina sérica representan una deficiencia "subclinica”,
es decir, una cobalamina sérica baja en ausencia de sintomas clinicos?
sintomas. Un problema adicional al comparar diferentes

ensayos y resultados de diferentes laboratorios, son las unidades para
Informe de los niveles séricos de cobalamina. Algunos los indican en ng/l.

y algunos en pmol/l (1 pmol/l = 1355 ng/l). A pesar de la

En ausencia de un método de medicion de referencia internacional, existe
un estandar internacional (Thorpe et al.,

2007) que puede facilitar la armonizacién de la presentacion de informes en el
futuro.

498

El establecimiento de rangos de referencia por parte de laboratorios
individuales puede ser un desafio debido al nivel de cobalamina sérica
Puede verse afectado por muchas variables, es decir, dieta, embarazo,
suplementos vitaminicos, pildoras anticonceptivas, metformina, etc.

La mejor manera de realizarlo es mediante estudios solidos que tengan en

cuenta dichas variables por parte del fabricante. Los laboratorios pueden informar

Sus resultados se ajustaron en relacion con el sesgo de ensayo de la media de

consenso en las encuestas NEQAS del Reino Unido. La exploracién de la

sensibilidad y especificidad del ensayo por parte de un laboratorio puede realizarse mediante

Anélisis de la curva caracteristica de funcionamiento del receptor, utilizando MMA
o un marcador metabolico alternativo apropiado, para definir la evidencia de
alteracion metabdlica debido a la deficiencia de cobalamina

[como en (Valente et al, 2011)].

Homocisteina total plasmatica (tHcy). Deficiencia de cobalamina

produce una elevacién de la homocisteina plasmatica total (tHcy).

La tHcy plasmatica es un biomarcador sensible de la deficiencia de cobalamina
y aumenta temprano en el curso de la deficiencia, a veces

sintomas anteriores y progresa a medida que empeora la deficiencia. Sin
embargo, la tHcy no es especifica de la deficiencia de cobalamina, ya que

Las concentraciones de tHcy también estan elevadas en caso de deficiencia de folato,

© 2014 John Wiley & Sons Ltd
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Deficiencia de B6 y en pacientes con insuficiencia renal, hipotiroidismo y como
resultado de ciertos polimorfismos genéticos.

En el laboratorio clinico, la tHcy plasmatica se mide mediante diversas
técnicas. No hay consenso sobre el rango de referencia, aunque la mayoria de
los laboratorios consideran que una concentracion superior a 15 Imol/l es
indicativa de hiperhomocisteinemia.

Sin embargo, cada laboratorio debe determinar sus propios rangos de referencia.

Una desventaja importante de la utilidad clinica de la tHcy es que la
recoleccion y el procesamiento de la muestra son fundamentales, ya que la

muestra de plasma debe mantenerse fria y luego centrifugarse y retirarse de
los glébulos rojos dentro de las 2 horas posteriores a la recoleccion.

Acido metilmalénico plasmatico (MMA). EI MMA plasmatico aumenta en caso
de deficiencia de cobalamina. Sin embargo, también puede estar falsamente
elevado en sujetos con enfermedad renal, sobrecrecimiento bacteriano en el
intestino delgado y hemoconcentracion. A pesar de estas limitaciones, niveles
excepcionalmente altos de MMA plasmatico (>0,75 pmol/l) casi invariablemente
indican deficiencia de cobalamina.

El MMA plasmatico se cuantifica mediante cromatografia de gases y
espectrometria de masas. Por lo tanto, se trata de una prueba de alto coste
que ha impedido su uso generalizado. En Gran Bretafia no existe un sistema
nacional de evaluacion de la calidad rutinaria para los ensayos de MMA
plasmatico.

Los intervalos de referencia normales de corte altos para el MMA plasmatico
varian de 0,27 a 0,75 Imol/I (Heil et al, 2012). El GWG recomienda estudios

nacionales colaborativos para determinar los valores de referencia.

rangos de referencia.

Holotranscobalamina. La holotranscobalamina (HoloTC), la fraccion "activa" de
la cobalamina plasmatica, puede ser mas especifica que los niveles de
cobalamina sérica, y ahora se dispone de un inmunoensayo para esta fraccion.
En estudios de investigacion clinica, el ensayo Ho-loTC funciona mejor que el
ensayo de cobalamina sérica para evaluar la deficiencia en funcion de los
niveles de MMA (Miller et al, 2006; Nexo & Hoffmann-Lucke, 2011) y los niveles
de cobalamina en glébulos rojos (Valente et al, 2011) como ensayos de
referencia. Sin embargo, se han planteado argumentos en contra de aceptar
esto (Schrempf et al, 2011; Carmel, 2012a), dado que incluso la MMA o la
cobalamina en glébulos rojos pueden no considerarse pruebas de referencia
para determinar la deficiencia. A pesar de esto, el ensayo tiene una "zona gris"
(rango de incertidumbre) mas pequefia que los ensayos de cobalamina sérica

y mejores caracteristicas de sensibilidad y especificidad.

Los valores esperados para HoloTC en individuos sanos son 35-171 pmol/
I. Los intervalos de referencia inferior y superior para HoloTC plasmatico varian
de 19-42 pmol/l y 134—157 pmol/l, respectivamente (Refsum et al, 2006; Brady
et al, 2008; Sobczynska-Malefora et al, 2014). Un estudio multicéntrico reciente
sugirié un punto de corte de 32 pmol/l de HoloTC para la deteccion de la
deficiencia de cobalamina en funcién de un nivel de MMA >0,45 Imol/I (Heil et
al, 2012). EI GWG recomienda que los laboratorios individuales determinen sus
propios rangos de referencia en funcién del ensayo particular de HoloTC

utilizado o implementen el rango de referencia del fabricante cuando se haya

realizado un estudio adecuado.

© 2014 John Wiley & Sons Ltd
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Pauta

Se necesitan mas estudios para evaluar la utilidad clinica de HoloTC en la
evaluacion de la deficiencia de cobalamina en una prueba de laboratorio de
alto rendimiento de rutina. Puede reducir el porcentaje de resultados
indeterminados, en particular en pacientes mayores de 65 afos. Existe la
ventaja adicional de su uso en el embarazo y en pacientes que toman
anticonceptivos orales, ya que la fracciéon de cobalamina de HoloTC no parece
estar sujeta a la caida fisioldgica observada en la cobalamina sérica total

durante el transcurso del embarazo (Greibe et al, 2011).

Dado que las muestras para el analisis de HoloTC no necesitan ninguna
preparacion preanalitica especial y pueden almacenarse para su analisis por
lotes, parece ser un candidato solido para la futura evaluacion rutinaria de
primera linea de la deficiencia de cobalamina, particularmente si los costos de

la prueba se vuelven favorables.

Examen de médula 6sea. El examen de médula ésea fue

Histéricamente se ha recomendado su uso en situaciones en las que el cuadro
clinico no esta claro basandose unicamente en pruebas de laboratorio
(directrices del BCSH, 1994). Sin embargo, algunos pacientes con deficiencia

de cobalamina no presentan anomalias hematolégicas evidentes y se desconoce

el valor de un examen de médula 6sea en este contexto.

Recomendaciones

1 Un frotis de sangre que muestra macrocitos ovalados y neutréfilos
hipersegmentados en presencia de un VCM elevado puede alertar al
médico sobre la presencia de una deficiencia subyacente de cobalamina o
folato (Grado 2B).

2 Los ensayos de cobalamina y folato deben evaluarse simultdaneamente

debido a la estrecha relacién en el metabolismo (Grado 1A).

3 El grupo de redaccion recomienda la adopcion de la presentacion de
resultados de andlisis de cobalamina en pmol/l (Grado 2C).

Se debe utilizar un nivel de corte de cobalamina sérica de 148 pmol/l (200 ng/l)
o uno derivado de un rango de referencia local como evidencia de
deficiencia de cobalamina en presencia de una fuerte sospecha clinica
(Grado 2B).

5 El informe que proporciona el resultado de un ensayo de cobalamina sérica

debe incluir lo siguiente:

a La interpretacion del resultado debe considerarse en relacion con las
circunstancias clinicas.

b Se pueden observar niveles de cobalamina sérica falsamente bajos en
presencia de deficiencia de folato o problemas técnicos. ¢ Pueden

ocurrir sintomas neurolégicos debido a una deficiencia de cobalamina en

presencia de un VCM normal (Grado 1B).

La tHcy plasmatica y/o la MMA plasmatica, segun la disponibilidad, pueden
considerarse pruebas complementarias para determinar la deficiencia
bioquimica de cobalamina en presencia de sospecha clinica de deficiencia

pero un nivel indeterminado de cobalamina sérica (Grado 2B).

a Aunque la tHey plasmatica es un marcador sensible de la deficiencia de

cobalamina, la MMA plasmatica es mas especifica.
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Pauta

b Ambos ensayos deben interpretarse en relacion con la funcién renal.

Se sugiere que HoloTC sea un ensayo adecuado para evaluar el estado de
la cobalamina en un laboratorio de diagndstico de rutina en el futuro
(Grado 1B).

Pruebas para determinar la etiologia de la deficiencia de cobalamina
La anemia perniciosa es una de varias enfermedades autoinmunes, entre

las que se incluyen la enfermedad de Hashimito, la diabetes tipo 1, el vitiligo
y la hipoadrenalidad, que pueden coexistir juntas (Chanarin, 1972; Toh et
al, 1997; Perros et al, 2000; Dittmar y Kahaly, 2003). Los anticuerpos contra
antigenos tisulares especificos pueden ayudar a diagnosticar afecciones
especificas.

La anemia perniciosa se diagnostica caracteristicamente por la presencia
de anticuerpos anti-factor intrinseco (anti-IFAB).
(Annibale et al, 2011; Bizzaro & Antico, 2014). Sin embargo, los perfiles
autoinmunes, realizados en pacientes como parte de la evaluacion general
de varias endocrinopatias y otros trastornos autoinmunes, pueden revelar
anticuerpos que pueden estar asociados con anemia perniciosa (anticuerpo
anti-IFAB, anticuerpo anti-célula parietal), lo que aumenta la posibilidad de
anemia perniciosa coexistente. Durante la investigacion de la anemia
perniciosa, se puede encontrar que coexisten otros trastornos autoinmunes,
en particular la enfermedad tiroidea y la diabetes tipo 1, y se ha sugerido
que se debe considerar la investigacion de estos (Chanarin, 1972; Ottesen
et al, 1995; De Block et al, 2008). No existen pautas sobre la deteccion de
anemia perniciosa en otros trastornos autoinmunes y cada caso debe

juzgarse en funcion de las caracteristicas clinicas individuales.

Anticuerpo anti-factor intrinseco (anti-IFAB). El hallazgo de un nivel bajo de
cobalamina sérica total puede evaluarse mas a fondo mediante la prueba
de anti-IFAB. Si es positiva, la prueba tiene un alto valor predictivo positivo
(95%) para la presencia de anemia perniciosa (Toh et al, 1997), con una
baja tasa de falsos positivos concurrente (1-2%), es decir, una alta
especificidad. Identifica a aquellos pacientes que necesitan terapia de
reemplazo de cobalamina de por vida.

La IFAB es positiva en el 40-60% de los casos (Ungar et al, 1967), es decir,
tiene una sensibilidad baja, por lo que el hallazgo de una IFAB negativa no
descarta la anemia perniciosa (en adelante denominada AbNegPA).
Ademas, la tasa de positividad aumenta con la edad (Davidson et al, 1989)
y en ciertos grupos raciales [latinoamericanos y afroamericanos; (Carmel,
1992)].

Se estima que la incidencia de anemia perniciosa en la poblacién del
Reino Unido [extrapolada a partir de los informes de la Encuesta Nacional
de Examen de Salud y Nutricion (NHANES) en los Estados Unidos] se
encuentra entre 1y 5/100 000 por afio, es decir, es una enfermedad poco
comun. Por lo tanto, la prueba refleja de todas las muestras con niveles
bajos de cobalamina en un laboratorio de diagndstico de rutina es costosa
y tiene una baja tasa de deteccion. Los antecedentes de otras enfermedades

autoinmunes, por ejemplo, hipotiroidismo, y los antecedentes familiares

Un alto titulo de IFAB puede interferir con los analisis de cobalamina, lo
que da lugar a un nivel sérico de cobalamina que es falsamente normal. Por
lo tanto, se recomienda realizar pruebas de IFAB en pacientes con
caracteristicas clinicas marcadas de deficiencia, como anemia
megaloblastica o degeneracion combinada subaguda de la médula, a pesar
de un nivel sérico de cobalamina normal. En estos casos, el suero previo al
tratamiento debe almacenarse para su analisis con un analisis alternativo

(HoloTC o MMA) para confirmar la presencia de una deficiencia grave.

Los ensayos IFAB, basados en la unién de cobalamina por

quimioluminiscencia automatizada, son vulnerables a dar resultados IFAB

falsos positivos si el paciente ha recibido una inyeccion reciente de cobalamina.

La documentacion del fabricante del producto advierte que estos ensayos
solo son adecuados para muestras con un limite superior especifico de
niveles de cobalamina sérica, y los laboratorios deben cumplir con este
consejo. Los resultados de los ensayos que utilizan estos métodos no deben
informarse si la cobalamina sérica es >295 pmol/l (400 ng/l) segun los datos
de la encuesta NEQAS del Reino Unido. Los inmunoensayos verdaderos
para IFAB, basados en la union del factor intrinseco porcino o recombinante,

se pueden utilizar para muestras posteriores al tratamiento.

Anticuerpos anticélulas parietales gastricas. Los anticuerpos anticélulas
parietales gastricas (GPC) tienen una baja especificidad para la presencia
de anemia perniciosa ya que, a pesar de ser positivos en el 80% de los
sujetos con anemia perniciosa, también son positivos en el 10% de los
individuos normales. Los anticuerpos anti-GPC positivos pueden causar
aclorhidria acida gastrica y puede ocurrir progresion a anemia perniciosa.
Sin embargo, una prueba de anticuerpos anti-GPC positiva no es definitiva

para anemia perniciosa (Khan et al, 2009).

Otros. En el pasado, una proporcién de pacientes con niveles bajos de
cobalamina y anemia perniciosa negativa a anticuerpos (AbNegPA) podrian
haberse sometido a una prueba de Schilling, que ya no esta disponible.
Recientemente, se ha descrito otra prueba para evaluar la absorcion de
cobalamina en funcion de los niveles séricos de HoloTC (Hvas et al, 2011),
pero requiere una evaluacion mas exhaustiva.

Los pacientes con anemia perniciosa que desarrollan deficiencia de
hierro posterior (lo que indica evidencia de gastritis atréfica crénica) deben
ser investigados con endoscopia debido al ligero aumento del riesgo de

carcinoma gastrico, pero no se recomienda la endoscopia de vigilancia.

Recomendaciones

1 Todos los pacientes con anemia, neuropatia o glositis, y con sospecha de
anemia perniciosa, deben ser sometidos a pruebas de anti-IFAB,

independientemente de los niveles de cobalamina (Grado 1A).

2 A los pacientes que presentan un nivel bajo de cobalamina sérica en

ausencia de anemia y que no presentan mala absorcion de alimentos

ni otras causas de deficiencia, se les debe realizar una prueba de IFAB
para aclarar si tienen una presentacion temprana/latente de anemia
perniciosa (Grado 2A).

3 No se recomienda la prueba de anticuerpos anti-GPC para diagnosticar la

(Banka et al, 2011) aumentan la probabilidad previa a la prueba de anemia perniciosa. anemia perniciosa (Grado 1A).
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Tratamiento de la deficiencia de cobalamina

La practica clinica actual en el Reino Unido consiste en tratar la deficiencia
de cobalamina con hidroxocobalamina en forma intramuscular (descrita en
el Formulario Nacional Britanico, BNF, http://www.medicinescomplete.com/
mc/bnf/current/PHP5867-drugs-used-in-megaloblastic-anaemias.htm). La
terapia inicial estandar para pacientes sin afectacion neurolégica es de
1000 pg por via intramuscular (IM) tres veces por semana durante 2
semanas. EI BNF recomienda que los pacientes que presenten sintomas
neurolégicos reciban 1000 ug por via IM en dias alternos hasta que no
haya mas mejoria. Sin embargo, el GWG recomienda un enfoque pragmatico
en pacientes con sintomas neurolégicos revisando la necesidad de
continuar con la terapia en dias alternos después de 3 semanas de

tratamiento.

Los pacientes con anemia grave pueden desarrollar una hipopotasemia
transitoria después del tratamiento, cuya importancia clinica se desconoce
(Carmel, 1988), y puede considerarse la terapia de reemplazo de potasio.

En pacientes con anemia, debe evidenciarse una respuesta reticulocitica a
los 7-10 dias, siempre que el paciente tenga niveles adecuados de hierro y
folato. Si no se logra una respuesta hematoldgica, debe revisarse el
diagnostico inicial. Una respuesta suboptima puede indicar una deficiencia
de hierro previamente enmascarada o la presencia de otra causa coexistente

de anemia.

El tratamiento de mantenimiento para pacientes que no presentan déficit
neurolégico consiste en hidroxocobalamina 1000 pg im cada 3 meses.
Aquellos con déficit neurolégico inicial deben recibir hidroxocobalamina 1000
ug im cada 2 meses. No se requieren mas pruebas para determinar los niveles
de cobalamina. Aunque hay poca evidencia de que una dosificacion mas
frecuente sea perjudicial, no existen estudios objetivos especificos que
demuestren un beneficio clinico y el GWG no puede hacer recomendaciones

especificas.

La hidroxocobalamina es generalmente bien tolerada, aunque los efectos
secundarios incluyen picazén, exantema, escalofrios, fiebre, sofocos,
nauseas, mareos y, excepcionalmente, anafilaxia (Hovding, 1968; James y
Warin, 1971). Esto puede deberse a hipersensibilidad al cobalto o0 a
cualquiera de los otros componentes del medicamento (Grant et al, 1982).
Se han reportado erupciones acneiformes (Dupre et al, 1979) en raras
ocasiones. Debido a la sensibilidad cruzada de la hidroxocobalamina y la
cianocobalamina, el tratamiento de los pacientes puede ser un desafio. Las
pruebas de parche cutaneo pueden ayudar a elegir un producto apropiado
(Heyworth-Smith y Hogan, 2002). Si es absolutamente necesario, se puede
considerar el tratamiento con hidrocortisona en un entorno hospitalario

donde se pueda controlar la hipersensibilidad grave.

La cianocobalamina oral en dosis altas (1000-2000 ug) esta autorizada
para su uso en varios paises fuera del Reino Unido y estd ampliamente
disponible a través de Internet. La absorcion pasiva, independiente del
factor intrinseco, de una pequefa fraccién de dosis tan grandes deberia ser
suficiente para cubrir los requerimientos diarios. Una revisiéon Cochrane
sobre el uso de cobalamina oral sugiere que es tan efectiva como la

vitamina B12 intramuscular, con el beneficio de menos visitas a centros de

salud y menos molestias por las inyecciones (Vidal-Alaball et al.,
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2005). Sin embargo, la eficacia y la relacién coste-efectividad del tratamiento
oral en entornos poblacionales méas amplios aun no se han establecido.
Existen argumentos en contra del uso de cobalamina oral para iniciar el
tratamiento con cobalamina en individuos con deficiencia grave que tienen
mala absorcién, especialmente debido a anemia perniciosa. La cobalamina
oral en dosis altas seria una alternativa razonable como mantenimiento en
pacientes que no pueden tolerar inyecciones intramusculares, siempre que
haya un buen cumplimiento del tratamiento (Stabler, 2013). Por otro lado,
algunos pacientes pueden preferir la terapia con inyecciones intramusculares

para asegurar un tratamiento efectivo.

La cianocobalamina oral en dosis bajas (BNF, 50 ug) esta autorizada en
el Reino Unido y puede mejorar la cobalamina sérica y los marcadores
bioquimicos en casos limite. Su papel en el tratamiento
El tratamiento de la deficiencia subclinica es objeto de investigacion activa.
Se debe tener cuidado si se prescriben suplementos de dosis bajas, ya que
con este enfoque se corre el riesgo de que el tratamiento sea subdptimo de
la anemia perniciosa latente y emergente, con un posible tratamiento

inadecuado de las caracteristicas neuroldgicas.

Recomendaciones

1 El tratamiento de la deficiencia establecida de cobalamina debe seguir los
esquemas del BNF (Grado 1A).

El tratamiento inicial con cobalamina oral puede no ser apropiado en la
anemia perniciosa, pero puede considerarse para el mantenimiento o
la correccién de niveles subdptimos en pacientes asintomaticos (Grado
2C).

Enfoque clinico para la investigacion y el tratamiento de los
trastornos asociados a la cobalamina

En los algoritmos 1y 2 (Figs. 1y 2) se puede encontrar un enfoque para la
investigacion y el tratamiento de pacientes con sospecha de deficiencia de

cobalamina.

Niveles bajos de cobalamina sérica y anemia o caracteristicas clinicas
objetivas marcadas de glositis o neuropatia periférica [Algoritmo 1]. Es

probable que estos pacientes presenten anemia perniciosa.

Recomendaciones

1 A los pacientes con sospecha de anemia perniciosa se les debe realizar
una prueba de deteccion de IFAB. Los pacientes con resultado positivo
deben recibir tratamiento de por vida con cobalamina (Grado 1A).

2 Los pacientes negativos para IFAB, sin otras causas de deficiencia,
pueden tener anemia perniciosa y deben ser tratados como anemia
perniciosa negativa para IFAB. El tratamiento de por vida debe

continuarse en presencia de una respuesta clinica objetiva (Grado 2A).

Cobalamina sérica en el limite o normal, en presencia de anemia u otros
sintomas (niveles de cobalamina falsos normales). Se han descrito niveles

de cobalamina sérica cercanos al rango normal.
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Fuerte sospecha de deficiencia de cobalamina con
parametros objetivos, por ejemplo,
anemia, glositis, parestesia (confirmar el estado
normal del folato)
1
I I
g
Cobalamina sérica <148 pmolll Cobalamina sérica dentro de los limites de referencia 3
°
(<200 ng/l) rango (>148 pmol/l; >200 ng/l) §
H
es probable deficiencia es posible deficiencia de cobalamina %
(cobalamina falsamente normal) g
5
I I
Comprobar factor antiintrinseco Comprobar factor antiintrinseco §
B
anticuerpo anticuerpo

8
Iniciar el tratamiento con Compruebe MMA, tHcy o i
cobalamina HoloTC é
o
Iniciar tratamiento empirico con §
cobalamina mientras se esperan los ﬁ
resultados de las pruebas de segunda linea| g
g
| |

Anticuerpo anti- Anticuerpo anti- (i) Elevado Sin bioquimico

factor intrinseco factor intrinseco MMA, tHcy o HoloTC evidencia de
positivo negativo reducido deficiencia
(pruebas
(ii) o respuesta secundarias 'normales')
Si hay clinica objetiva definida
respuesta clinica:

Es poco probable que i
Tratamiento Para toda la vida Tratamiento haya %
de por vida de la Tratamiento de de por vida como AP deficiencia de %
anemia la anemia perniciosa sin (anticuerpo anti- cobalamina, g
perniciosa anticuerpos factor intrinseco pero se debe H
positivo) considerar la Fig. 1. Algoritmo 1. Investigacion y manejo de 8
3
(AbNegPA) 0 AbNegPA continuacion del pacientes que presentan una fuerte sospecha H
(anticuerpo anti- tratamiento si el factor clinica de deficiencia de cobalamina y &
factor intrinseco antiintrinseco es positivo parémetros objetivos para sustentar esto. MIVIA, §
negativo) o hay una buena respuesta offjetiva al tratamiento inicial., . . g
) acido metilmaloénico; tHcy, homocisteina total; 5
anemia . . E
periciosa HoIoTC, holotranscobalamina; PA, pernicioso g
anemia. 4
H
8
H
8
en presencia de anemia significativa (Devalia, 2006; Gallo-way y Hamilton, 2007) 0 HoloTC y un ensayo de hidroxocobalamina administrado a §
B
u otros problemas (Mahood, 1977). determinar cualquier mejoria clinica (Grado 1C). s
g
Esto puede ser un problema técnico con el ensayo debido a la g
o
Presencia de niveles elevados de anticuerpos contra el factor intrinseco g
°
(Hamilton et al., 2006). Confirmacion adicional de la deficiencia tisular Nivel bajo de cobalamina sérica sin anemia ni otras alteraciones significativas §
3
Se puede obtener mediante la comprobacion de la MMA y la homocisteina Parametros objetivos (niveles bajos de cobalamina de significado incierto) g
g
. . e -3
plasmaticas, y se puede iniciar inmediatamente un tratamiento empirico (como [Algoritmo 2]. Este grupo surge de las pruebas de inespecificidad. °

para la anemia perniciosa) en espera de los resultados de las pruebas de segunda linea. sintomas (cansancio, sintomas neuropsiquiatricos, 'screening'), sobre todo en la

Es posible que el suero de pretratamiento se deba almacenar en caso de que se presenten complicaciones futuras. poblacién de edad avanzada. Esto puede describirse

Es necesario que el laboratorio o el Servicio de Calidad de Reino Unido NE como deficiencia subclinica con el nivel de cobalamina sérica

investiguen mas. Los resultados falsos normales confirmados deben notificarse a posiblemente entre 110 y 148 pmol/l, es decir, una "zona indeterminada" dentro
Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del 25% por debajo del rango de referencia inferior (Hvas)

& Nexo, 2006). Este grupo altamente heterogéneo plantea desafios para una
mayor investigacion y gestion, con el afiadido

Ansiedad del paciente por las consecuencias de un nivel bajo de cobalamina

Recomendacion nivel.

1 Nivel de cobalamina sérica de >148 pmol/l (200 ng/l) en el En general, este grupo puede incluir anemia perniciosa no diagnosticada
Presencia de una fuerte sospecha clinica de cobalamina previamente y "latente" (Karnad y Krozser-Hamati, 1992), pacientes con
La deficiencia debe evaluarse mas a fondo con MMA, tHcy malabsorcion de alimentos, pacientes
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Cobalamina sérica analizada
para detectar
sintomas no especificos
en ausencia de parametros
clinicos objetivos

1
Cobalamina sérica Cobalamina sérica
<110 pmol/l 110-148 pmol/l
(<150 ng/l) (150-200 ng/l)
1 1
Repetir la
Investigacion y cobalamina sérica
tratamiento después de 1-2 mesds.
adicionales como
en el caso de la anefnia perrjciosa
(Algoritmo 1)
1
1 1

Cobalamina sérica dentro
de los limites de referencia
rango:
NO MAS
INVESTIGACION

Persistente reducido
cobalamina sérica
110-148 pmol/l
(150-200 ng/l)

Fig. 2. Algoritmo 2. Investigacion de niveles bajos de suero
cobalamina en pacientes sin clinica objetiva
parametros. MMA, acido metilmaldnico; tHcy,

homocisteina total; HoloTC, holotranscobal-
Amin.

sobre medicamentos para reducir la produccion de acido gastrico y
pacientes que toman metformina. Estos pacientes con niveles bajos de glucosa en sangre
La cobalamina de significado desconocido carece de sintomas especificos,
Y aln en este grupo, hay dos subgrupos de pacientes,
Es decir, aquellos con evidencia bioquimica de deficiencia y
aquellos que no tienen ninguno. El manejo debe basarse en la clinica.
juicio, con pruebas de segunda linea para demostrar deficiencia
En el pequefio nimero de pacientes en los que se detecta una deficiencia
Fuertemente sospechado.

En la mayoria de los pacientes, el analisis de cobalamina sérica debe ser
Se repite después de 1 a 2 meses. En cierta proporcion, esto serd normal y
no se recomiendan mas investigaciones en estos casos.
casos. En aquellos en los que la repeticion del muestreo aln se encuentra dentro del
rango 'subclinico’, se debe tomar una muestra de sangre para
Se debe administrar anti-IFAB y un ensayo corto de terapia empirica

(cianocobalamina oral 50 ug al dia durante 4 semanas) (mientras

© 2014 John Wiley & Sons Ltd
Revista britanica de hematologia, 2014, 166, 496-513

Verificar anticuerpo anti-factor intrinseco

Considere tomar cobalamina oral en dosis bajas durante 4 semanas
y

Repetir la cobalamina sérica después de 3-4 meses.

Anticuerpo anti-factor Anticuerpo anti-factor

intrinseco positivo:
tratar

intrinseco negativo

como anemia perniciosa

1 1
Repetir cobalamina sérica >148 Repetir cobalamina sérica 110-148
pmol/l pmol/l
(>200 ng/l): (150-200 ng/l):

NO HAY MAS Compruebe MMA, tHcy o
INVESTIGACION. HoloTC

Considere una terapia a largo plazo con para confirmar deficiencia

dosis bajas de cobalamina, como en el caso bioquimica.
de malabsorcion de alimentos, etc., segun esté Puede ser necesario tratarla
clinicamente indicado. como anemia perniciosa

sin anticuerpos.

esperando los resultados de la prueba IFAB), con instrucciones a la

El paciente debe informar inmediatamente si presenta sintomas de neuropatia.

desarrollarse, ya que esta dosis seria inadecuada para una verdadera anemia
perniciosa. El tratamiento corto con cobalamina puede ser beneficioso porque
los ancianos tienen una alta incidencia de problemas alimentarios.
Malabsorcion, con algunos estudios preliminares que sugieren una posible
mejora cognitiva después de suplementos de cobalamina con o

sin folato/vitaminas B (van Asselt et al, 2001; Nilsson

et al, 2001; Smith y Refsum, 2009; Smith y otros, 2010; Delaware

Jager et al, 2012). En los casos de un factor antiintrinseco positivo,

El manejo futuro es una terapia de por vida. En aquellos casos negativos

Para ello, se recomienda una nueva evaluacion del nivel de cobalamina sérica después de
3 a4 meses. Si el nivel esta dentro del rango de referencia, es muy posible que se trate de
una mala absorcién de alimentos y el médico debera realizar una evaluacion de la situacion.
El paciente debe ser tratado en consecuencia (ver seccién a continuacion). Si

Aun dentro del rango 'subclinico’, considere investigacion
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(MMA o tHcy) para confirmar la deficiencia bioquimica y el tratamiento
como AbNegPA (ver arriba).

En pacientes con niveles bajos de cobalamina sérica y niveles normales
de tHcy y MMA, no se requieren medidas adicionales, ya que un nivel
normal de MMA y tHcy indica la ausencia de un estado deficiente de
cobalamina. Algunos pacientes con paraproteinemia pueden tener niveles
bajos de cobalamina sérica pero niveles normales de MMA y tHcy, que, al
tratar un mieloma subyacente, volveran a la normalidad, lo que sugiere
que el valor bajo inicial se debi6 a una interferencia en el andlisis (Vlasveld,
2003).

Recomendacion

1 En pacientes con niveles séricos de cobalamina de "deficiencia

subclinica" en dos ocasiones, se debe realizar un ensayo empirico de

tratamiento con cianocobalamina oral (50 pg al dia durante 4 semanas).

Se deben dar instrucciones estrictas a los pacientes para que busquen
atenciéon médica inmediata si desarrollan sintomas de neuropatia. Se
debe volver a controlar el nivel de cobalamina después de 3 meses y
se deben considerar pruebas de segunda linea si no hay mejoria

(Grado 2c).

Niveles bajos de cobalamina sérica con metformina. El uso de metformina
en la diabetes tipo Il se asocia con niveles reducidos de cobalamina sérica
(Tomkin et al, 1971; Leung et al, 2010), relacionados con la dosis y la
duracion del tratamiento (Ting et al, 2006). Se desconoce el mecanismo,
pero la malabsorcion puede ser un factor (Adams et al, 1983) y puede

aliviarse con una mayor ingesta de calcio (Bauman et al, 2000).

También se ha demostrado evidencia bioquimica de deficiencia de
cobalamina (aumento de la tHcy plasmatica) con el uso de metformina
(Wulff-ele et al, 2003; de Jager et al, 2010) sin impacto clinico resultante.
Por el contrario, se ha informado de precipitacion y progresion de
neuropatia periférica (Bell, 2010; Wile & Toth, 2010). Mas recientemente,
se ha sugerido que a pesar de un bajo nivel de cobalamina sérica, el
metabolismo intracelular de la cobalamina mejora en pacientes que toman
metformina (Obeid et al, 2013).

Los dilemas del tratamiento son similares a los de la deficiencia
"subclinica", y se podria considerar un tratamiento empirico breve
(Solomon, 2011; Mazokopakis y Starakis, 2012) en presencia de una fuerte
sospecha clinica de deficiencia para prevenir la aparicion/progresion de la

neuropatia periférica, que de lo contrario puede resultar irreversible.

Recomendaciones

No se puede brindar asesoramiento definitivo sobre la frecuencia deseable
de monitoreo de la cobalamina sérica en pacientes con diabetes
mellitus tipo Il en terapia con metformina, pero se recomienda controlar
la cobalamina sérica en presencia de una fuerte sospecha clinica de

deficiencia (Grado 2B).

2 Si los niveles séricos de cobalamina estan reducidos, los pacientes

deben hacerse pruebas de anti-IFAB porque debe considerarse la
concurrencia de anemia perniciosa con diabetes.
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Si el resultado es positivo, el paciente debe recibir tratamiento de por
vida con cobalamina de reemplazo. Si es negativo, el nivel reducido
puede deberse Unicamente a la metformina, aunque no se puede
descartar una AbNegPA subyacente. Se puede considerar el tratamiento
con cobalamina oral (50 pg durante 1 mes); se sugiere un control
posterior de la cobalamina sérica después de 6 meses y luego a

intervalos anuales (Grado 2C).

Actualmente no se pueden dar recomendaciones sobre la administracion

profilactica con cobalamina oral en pacientes que toman metformina.

Pacientes en terapia de reemplazo hormonal (TRH) y anticoncepcion oral.
El uso de anticonceptivos orales causa una reduccion en los niveles
séricos de cobalamina (Wertalik et al, 1972; Lussana et al, 2003), pero
puede no ser significativa cuando se utilizan anticonceptivos orales de
"dosis baja", es decir, que contienen 20 ug de etinilestradiol (Sutterlin et
al, 2003). El efecto de la TRH no es concluyente, dado que se ha reportado
tanto una reduccién de cobalamina (Lacut et al, 2004) como ningun efecto
significativo en los niveles de cobalamina (Carmel et al, 1996b). Sin
embargo, un estudio transversal de mujeres jovenes que tomaban
anticonceptivos orales no mostré ninguna evidencia bioquimica de deterioro
del estado de cobalamina (midiendo MMA y tHcy) a pesar de una
reduccién de cobalamina sérica y HoloTC (Riedel et al, 2005) de hasta un
25%. El mismo estudio no mostré ningun efecto de la terapia de reemplazo
hormonal sobre la cobalamina sérica, el holoTC o los marcadores
metabdlicos.

La prueba de cobalamina sérica se sugiere sélo en presencia de una
fuerte sospecha clinica de deficiencia porque la interpretacion de los

resultados puede ser dificil.

Recomendacién

1 Las mujeres asintomaticas que toman anticonceptivos orales o terapia
de reemplazo hormonal con cobalamina sérica levemente reducida
(110-148 pmol/l; 150-200 ng/l) no requieren mas investigaciones, pero
se les debe recomendar que revisen su ingesta dietética de alimentos
ricos en cobalamina, y se pueden considerar suplementos de
cobalamina (Grado 1B).

Embarazo. El embarazo provoca una disminucién de la cobalamina sérica
(Baker et al, 2002; Chery et al, 2002; Koebnick et al, 2002).

En un embarazo normal, los niveles totales de cobalamina sérica
disminuyen un 30% en el tercer trimestre.

En un estudio longitudinal de mujeres embarazadas sanas, el marcador
bioquimico MMA y tHcy mostraron un aumento moderado en el tercer
trimestre, lo que indica una deplecion intracelular funcional de cobalamina
(Chery et al, 2002; Murphy et al, 2007), lo que sugiere que el embarazo en
si mismo puede causar un estrés en el estado de cobalamina de la madre.
Sin embargo, se ha demostrado que el nivel de HoloTC permanece
inalterado (Morkbak et al, 2007), lo que sugiere que esta es una mejor
prueba para evaluar el estado de cobalamina en el embarazo que la
cobalamina sérica.

En ausencia de sintomas (parestesias, neuropatia o
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anemia macrocitica) los niveles séricos de cobalamina son imposibles
interpretar.
Niveles séricos de cobalamina de 110 a 148 pmol/l (150 a 200 ng/l)

En el embarazo pueden ser fisioldgicos y otros bioquimicos.

No se han probado las pruebas para determinar la deficiencia de tejido. Sin embargo,

En presencia de una fuerte sospecha clinica, se deben verificar los anticuerpos
anti-factor intrinseco y tratarlos como si fueran perniciosos.

anemia si es positivo. Si se ha encontrado un resultado bajo de cobalamina

en presencia de anti-IFAB negativo, pero con fuerte clinica

Ante la sospecha de deficiencia, con el fin de limitar la investigacion extensa
con la ansiedad resultante y tratar la posible deficiencia fetal, se sugieren tres
inyecciones de hidroxocobalamina.

cubrir el embarazo, con niveles séricos de cobalamina siendo

Se revisé 2 meses después del parto para asegurar la resolucion a niveles
normales.

Recomendaciones

1 Los niveles séricos de cobalamina disminuyen durante el embarazo y son
menos confiable para determinar la deficiencia subyacente
(Grado 1A).

2 Durante el embarazo, en presencia de fuerte sospecha
de deficiencia subyacente, un curso corto de investigacion empirica
Se debe administrar hidroxocobalamina y realizar mas investigaciones
después del parto (Grado 2C).

3 HoloTC puede ser mas confiable que la cobalamina sérica en
determinar la deficiencia en el embarazo y se recomienda como prueba de

eleccion, si esta disponible (Grado 1B).

Vegetarianos. Diversos estudios muestran que los vegetarianos, especialmente
Los veganos tienen un nivel de cobalamina mas bajo que los omnivoros (Sta-
bler y Allen, 2004). Marcadores bioquimicos del nivel de cobalamina

puede alcanzar niveles significativamente anormales, resultando particularmente
en la hiperhomocisteinemia, que puede tener efectos cardiovasculares
consecuencias para la salud, por lo que se ha sugerido que

El estado de cobalamina debe controlarse en los vegetarianos (Ref-sum et al,
2001; Herrmann et al, 2003). Los veganos estrictos tienen

mayor riesgo de deficiencia, especialmente durante el embarazo/

La lactancia materna y los suplementos orales durante este periodo son
recomendado.

Recomendaciones

1 Se debe considerar el monitoreo del nivel de cobalamina en los vegetarianos,
particularmente en los veganos estrictos, segun la evaluacion clinica (Grado
2C).

2 Se pueden realizar modificaciones dietéticas o suplementacion oral.
considerado segun la situacion clinica (Grado

2C), especialmente durante el embarazo y la lactancia.

Mala absorcién debido a cirugia o enfermedad gastrointestinal.

1 Los pacientes que se han sometido a cirugia gastrica tienen una alta

prevalencia de deficiencia de cobalamina (Sumner et al, 1996), y

Mas recientemente, los tratamientos para la obesidad incluyen la gastroenterologia.
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La cirugia de banda gastrica y bypass gastrico también ha provocado
deficiencia de cobalamina (Ledoux et al, 2006; Vargas-Ruiz et al,
2008) Recomendaciones para la prevencion y el tratamiento de

Se han publicado casos de deficiencias nutricionales (Ziegler et al.,
2009), que incluyen el control de los niveles y la administracion de
suplementos profilacticos. El tratamiento oral puede no ser adecuado
(Donadelli et al, 2012) y el cumplimiento de por vida puede ser

Pobre (Edholm et al, 2012). No existen estudios prospectivos sobre la
suplementacién intramuscular con cobalamina en

cirugia bariatrica.

2 La 'malabsorcion de cobalamina ligada a los alimentos' se ha utilizado para
definir un grupo de trastornos caracterizados por hipoclorhidria gastrica
debido a atrofia gastrica relacionada con la edad o secundaria a farmacos
como los inhibidores de la bomba de protones (Carmel,

1995; Bradford y Taylor, 1999; Lam y col., 2013).

a En tales condiciones, la cobalamina no puede separarse de la proteina
alimentaria y, por lo tanto, no esta disponible para
El factor intrinseco, que se asocia con el 30-40% de
casos de deficiencia subclinica de cobalamina (Carmel,
2012b) (véase mas arriba).
b El grado de esta forma de malabsorcion puede variar
y la dosis de cobalamina oral necesaria para corregirla
no puede ser prescriptivo. Estudios de busqueda de dosis utilizando
Se ha demostrado que 25-1000 Ig de cianocobalamina oral tienen buenos resultados.
respuesta en términos de cobalamina sérica utilizando niveles mas bajos
Dosis pero menor respuesta en términos de tHcy y MMA
(Rajan et al, 2002; Seal et al, 2002; Eussen et al, 2005;
Andrés et al, 2009). Un enfoque pragmatico sugeriria comenzar con
una dosis baja y aumentarla seguiin sea necesario. Estudios futuros
deberian ayudar a aclarar la
Parametros que se deben utilizar al evaluar

terapia de reemplazo.

3 La enfermedad pancreética exocrina produce una falla en la liberacion de
cobalamina a partir de haptocorrina en el duodeno, lo que resulta
en la deficiencia de cobalamina (Gueant et al, 1990). Esto es relativamente

raro y no se pueden dar recomendaciones especificas.

Recomendaciones

1 Los pacientes que se han sometido a cirugia bariatrica deben tener
Se controla su estado de cobalamina y es probable que sea necesario
Suplementacion con cobalamina por una via que depende de
el tipo de cirugia (Grado 1B).

2 Pacientes con malabsorcién de cobalamina unida a los alimentos
pueden beneficiarse de un reemplazo oral de dosis baja (Grado
2C).

Infancia. Los sintomas tipicos en la infancia son la incapacidad de

Prosperidad, trastornos del movimiento, retraso del desarrollo y megaloblastosis.
Pueden desarrollarse sintomas y signos neurolégicos.

sin anomalias hematolégicas. Reconocimiento temprano y

El tratamiento de la deficiencia de cobalamina es importante porque,

A pesar del tratamiento, pueden quedar secuelas a largo plazo.
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la forma de bajo rendimiento intelectual (Graham et al, 1992; Bjorke-Monsen
y Ueland, 2011).

Se considera que la deficiencia verdadera de cobalamina, con problemas
clinicos significativos, es rara en los lactantes de los paises desarrollados y
existen datos limitados sobre su prevalencia. Se debe en gran medida a la
deficiencia materna (Bjorke Monsen et al, 2001; Guez et al, 2012), en particular
cuando las madres han seguido una dieta vegetariana estricta (Specker et al,
1990; Allen, 1994; Rasmussen et al, 2001). También se han notificado casos
raros de anemia perniciosa materna oculta que causa deficiencia de

cobalamina en la infancia (Banka et al, 2010).

El estado de la cobalamina sufre cambios durante la infancia y la nifiez, y
se cree que un perfil bioquimico de deficiencia de cobalamina es relativamente
comun en los lactantes amamantados (Bjorke-Monsen y Ueland, 2011). La
lactancia materna se asocia con un bajo estado de cobalamina (Hay et al,
2008) en lactantes asintomaticos, en particular con lactancia materna exclusiva
prolongada de 4 meses o mas de duracién, en madres que tienen niveles

abundantes de cobalamina (Greibe et al, 2013).

Se cree que esto se debe a que los niveles de cobalamina en la leche materna
disminuyen con el tiempo, pero se desconoce su importancia clinica. No se
sabe si es necesario reemplazarla, y se espera que estudios futuros aclaren

la cuestion.

Recientemente, un estudio en bebés con dificultades de alimentacion o
retraso en el desarrollo asociado con un estado deteriorado de cobalamina
mostro beneficios del tratamiento (Torsvik et al, 2013) y esto también necesita

mayor aclaraciéon dado que son comunes diversos grados de dichos sintomas.

Se han descrito varios defectos hereditarios raros de la absorcién y
captacion celular de la cobalamina (Whitehead, 2006) que dan lugar a una
deficiencia de cobalamina, que puede presentarse a los 1-3 meses de edad o
mas tarde, a los 12-18 meses, cuando se agotan las reservas de cobalamina
adquiridas en el Gtero (Linnell y Bhatt, 1995). Como el nivel sérico de
cobalamina puede estar dentro de los limites de referencia en varios casos
de este subgrupo, la clarificacién adicional de la deficiencia intracelular de
cobalamina debe basarse en pruebas bioquimicas de MMA, tHcy y otras.
Ademas, la identificacion de la anomalia subyacente requiere un cultivo de
fibroblastos especializado y técnicas de biologia molecular. El tratamiento de

los errores innatos del metabolismo de la cobalamina se realiza con

cobalamina intramuscular, aunque la respuesta varia mucho en diferentes
trastornos. En condiciones en las que la hiperhomocisteinemia es una
caracteristica, se puede agregar betaina a la suplementacion con cobalamina.
En condiciones con aciduria metilmalonica, la restriccion de proteinas totales
o valina, isoleucina, metionina y treonina, la suplementacion con carnitina,
lincomicina y metronidazol pueden ayudar a disminuir los niveles de

metiimalonilCoA dentro de las células.

Curiosamente, los programas de deteccion neonatal han identificado recién
nacidos asintomaticos con deficiencia bioquimica de cobalamina (Sarafoglou
et al, 2011), principalmente debido a una deficiencia materna insospechada,
pero también debido a trastornos hereditarios conocidos y recientemente
descubiertos (Quadros et al, 2010).
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Recomendaciones

1 Los niveles reducidos de cobalamina sérica en la infancia en presencia de
caracteristicas clinicas deben tratarse rapidamente para prevenir secuelas
neuroldgicas a largo plazo (Grado 1A).

2 En presencia de sospecha clinica de deficiencia subyacente de cobalamina,
incluso en presencia de niveles séricos normales de cobalamina, se
recomiendan pruebas bioquimicas adicionales, incluidas MMA y tHcy

(Grado 1B). El papel de HoloTC en este contexto no esta definido.

Cualquier investigacion mas exhaustiva para definir posibles anomalias
genéticas debe remitirse a un centro especializado.
No se puede hacer una recomendacioén especifica sobre el tratamiento

porque cada caso debe evaluarse individualmente.

Actualmente no se pueden hacer recomendaciones especificas en relacion
con el estado bioquimico bajo de cobalamina asociado a la lactancia

materna en bebés asintomaticos.

Deficiencia de folato

Folato es el término que engloba todas las diferentes formas biolégicamente
activas de la vitamina y el acido félico es la forma sintética utilizada en
suplementos, alimentos fortificados y para tratamientos.

Ambos tipos se absorben en la parte proximal del intestino delgado y casi la
mitad del folato corporal se encuentra en el higado. La biodisponibilidad del
folato dietético esta influenciada por muchos factores dentro del lumen
intestinal. Los folatos naturales en los alimentos también son vulnerables a un
grado variable de degradacion por los procesos de coccién (McKillop et al,
2002). Estos factores no tienden a afectar al acido félico y existe un consenso
general de que la biodisponibilidad de los folatos de los alimentos es, en

promedio, alrededor de un 50% menor que la del &acido félico (Gregory, 1995).

Una ingesta baja o una absorcién deficiente de folato conduce a un nivel
bajo de folato sérico, que a su vez conduce a niveles bajos de folato en los
tejidos. Como el folato es necesario para la sintesis de ADN, los primeros
signos de deficiencia se observan en células de rapida proliferacion, como las
de la médula 6sea y el tracto gastrointestinal. Una deficiencia grave de folato

puede causar pancitopenia y anemia megaloblastica.

Dado que el folato sérico refleja la ingesta dietética reciente, se han
planteado inquietudes sobre cualquier analisis realizado después de cualquier
ingesta oral de folato y, por lo tanto, enmascarar la deficiencia subyacente y
dar un resultado "falso negativo". Ademas, se puede encontrar un "falso
positivo" de folato sérico reducido en pacientes con anorexia, consumo agudo
de alcohol, embarazo normal y pacientes en terapia anticonvulsiva (Beck,

1991). Es importante considerar el resultado del nivel de folato sérico dentro
del contexto del cuadro clinico completo.

No existe una progresion claramente definida desde el inicio de un estado
inadecuado de folato en los tejidos hasta el desarrollo de anemia
megaloblastica. Se pueden observar evidencias bioquimicas y clinicas de
deficiencia de folato en ausencia de sintomas clinicos. Con la creciente
adopcién de la fortificacion de alimentos, la incidencia de la deficiencia de

folato ha disminuido significativamente.

© 2014 John Wiley & Sons Ltd
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(Joelson et al, 2007), y la interpretacion del estado de folato en los pacientes
debe realizarse en relacion con la presencia de factores de riesgo conocidos que

causan deficiencia (Vinker et al, 2013).

Pruebas para diagnosticar la deficiencia de folato

Folato sérico. La concentracion de folato sérico refleja el estado y la ingesta
reciente de folato. La mayoria de los laboratorios clinicos miden actualmente el
folato sérico mediante ensayos competitivos de proteina transportadora de folato
(FBP) utilizando sistemas de deteccion de quimioluminiscencia o fluorescencia.

A pesar de la considerable variacion en el rendimiento entre ensayos, utilizando
los métodos de referencia internacionales de cromatografia liquida de dilucion

de isétopos-espectrometria de masas en tandem (ID-LC-MS/MS), hubo una
estrecha correlacion de la media de consenso en las encuestas NEQAS del Reino
Unido (Blackmore et al, 2011). Esto ofrece la posibilidad de armonizar los rangos

de referencia para los ensayos de folato sérico.

No existe un consenso claro sobre el nivel de folato sérico

que indica deficiencia. Tradicionalmente, los médicos han utilizado un nivel de
folato sérico inferior a 7 nmol/l (3 Ig/l) como guia porque el riesgo de anemia
megaloblastica aumenta considerablemente por debajo de este nivel. Sin
embargo, existe una "zona indeterminada" considerable [entre aproximadamente
7y 10 nmol/l (3 y 45 Ig/l)]. Por lo tanto, un nivel bajo de folato sérico debe
considerarse como indicativo de deficiencia en lugar de como una prueba

diagnéstica altamente sensible.

Folato en glébulos rojos. El nivel de folato en los glébulos rojos permite evaluar el
estado del folato en los tejidos a lo largo de la vida de los glébulos rojos y, por lo
tanto, se considera un indicador del estado del folato a mas largo plazo que el
andlisis de folato sérico.

Se ha considerado que un nivel de folato en glébulos rojos inferior a 340 nmol/
1 (150 Ig/l) es compatible con una deficiencia clinica de folato (Jo-elson et al,
2007) en ausencia de deficiencia de cobalamina.
Se ha debatido extensamente si el folato sérico o el folato de los glébulos rojos
es mejor para evaluar el estado del folato corporal. Una revision de evaluacion
comparativa de patologia concluyé que la medicion del folato sérico proporciona
informacion equivalente a la medicion de los glébulos rojos (Galloway y
Rushworth, 2003). Sin embargo, se sugiere que en aproximadamente el 5% de
los pacientes la medicion del folato de los glébulos rojos puede ser util en

pacientes con macrocitosis que tienen un folato sérico normal.

Los andlisis actuales de folato en glébulos rojos se ven afectados por variables
preanaliticas y analiticas, lo que los excluye como analisis robustos. Existe una
falta de estandarizacion de los analisis comerciales actuales de folato en
glébulos rojos, que muestran una concordancia intermétodo muy pobre en las
encuestas de folato en glébulos rojos NEQAS del Reino Unido. Una revision
reciente también sugirié que la medicién del folato sérico puede ser mejor que
el folato en globulos rojos porque se ve afectado por menos variables

preanaliticas y analiticas (Farrell et al, 2013).

Homocisteina (en relacion con los trastornos del folato). La tHey plasmatica
elevada es un indicador sensible del estado del folato y esta fuertemente
correlacionada con los niveles séricos de folato en el rango fisioldgico bajo [es

decir, niveles séricos de folato por debajo de aproximadamente 10 nmol/l].
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(45 Ig/l)]. La tHcy surge como un subproducto del metabolismo de la metionina y
normalmente esta presente en el plasma en concentraciones inferiores a 12
umol/l, dependiendo de la edad, el sexo, la funcién renal, los factores genéticos
y el estado nutricional de varias otras vitaminas. Por lo tanto, no es un marcador
especifico del estado de folato. Ademas, tiene requisitos estrictos en cuanto a

muestreo y andlisis técnico. Como resultado, no se utiliza para pruebas de rutina.

Recomendaciones

1 Un nivel de folato sérico <7 nmol/l (3 Ig/l) es indicativo de
deficiencia de folato (Grado 1B).

2 No es necesario realizar pruebas de rutina de folato en globulos rojos porque el
folato sérico por si solo es suficiente en la mayoria de los casos (Grado 1A).

3 En presencia de una fuerte sospecha clinica de deficiencia de folato, a pesar
de un nivel sérico normal, se puede realizar un andlisis de folato en glébulos

rojos, habiendo descartado la deficiencia de cobalamina (Grado 2B).

La tHcy plasmatica se puede medir para confirmar una deficiencia sospechada
de folato solo en circunstancias especiales; un nivel superior a 15 Imol/l

podria ser indicativo de deficiencia de folato, pero debe evaluarse en relacién
con los rangos de referencia locales (Grado 2B).

Enfoque clinico para la investigacion y el tratamiento de los trastornos

asociados al folato

Generalmente hay una disminucion del folato sérico dentro de varias semanas de
privacion de folato, pero no esta claro qué tan bajo debe ser el folato sérico para

causar efectos bioldgicos y hematolégicos secundarios.

Condiciones que imitan la deficiencia de cobalamina. En la practica, los casos de
deficiencia clinica aislada de folato son extremadamente raros en el mundo
desarrollado y el diagnéstico de deficiencia de folato debe realizarse considerando
una circunstancia que conduzca a una escasez o malabsorcién de multiples
nutrientes. Ademas, las funciones metabdlicas del folato y la cobalamina estan
estrechamente relacionadas, y la deficiencia de cualquiera de las dos vitaminas
puede dar lugar a las mismas manifestaciones clinicas. Ademas, un folato sérico
bajo puede estar asociado con un nivel bajo de cobalamina sérica, en cuyo caso
el tratamiento se inicia con terapia de cobalamina antes de agregar terapia de
folato. Ademas, el folato sérico parece ser el marcador preferido para el estado
de folato en la deficiencia de cobalamina porque el folato en los glébulos rojos

puede ser menor en presencia de deficiencia de cobalamina (Klee, 2000).

Anemia por deficiencia de folato. La anemia por deficiencia de folato se observa
hoy en dia con mayor frecuencia en casos de mala alimentacion, alcoholismo
grave y ciertas enfermedades gastrointestinales (Allen, 2008). Puede ser una
caracteristica de presentacién de la enfermedad celiaca.

1 Deficiencia dietética: Es probable que el estado de folato sea mas deficiente en
dietas que dependen de alimentos no fortificados con acido félico y
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Consumir cantidades bajas de legumbres y verduras de hoja verde. Si la
ingesta habitual de folato en la dieta es baja (<100 pg/dia), una
suplementacién con 400 pg/dia de &cido félico es suficiente para mantener

el nivel de folato incluso durante el embarazo (Institute of Medicine, 2000).

La leche de cabra tiene una concentracioén de folato mucho menor que la

leche de vaca (Gregory, 1975), y los bebés alimentados exclusivamente con

esta leche pueden sufrir deficiencia, a menos que se utilice leche de cabra

comercial fortificada con acido folico.

2 Alcoholismo: El riesgo de desarrollar deficiencia aumenta cuando se
consumen mas de 80 g de etanol al dia (Gloria et al, 1997), y la presencia
de enfermedad hepatica agrava la situacion (Savage y Lindenbaum, 1986).
También contribuyen a ello la mala alimentacion (Eichner y Hillman, 1971)

y el aumento de la excrecion urinaria (Russell et al, 1983).

3 Embarazo: El embarazo y la lactancia estan asociados con mayores
requerimientos de folato, y la administracién preferencial de folato al feto
puede resultar en una deficiencia materna grave en presencia de un
estado normal de folato en el bebé (O'Connor et al, 1997). La multiparidad
y la hiperémesis gravidica aumentan el riesgo de desarrollar deficiencia

en la madre.

Como se aconseja a las mujeres tomar suplementos de folato en el periodo
previo a la concepcion y al comienzo del embarazo, no es necesario medir el
folato sérico durante el embarazo, salvo en caso de mala alimentacion,

sospecha de malabsorcién, hiperémesis o desarrollo de anemia macrocitica.

4 Aumento de los requerimientos: Los requerimientos de folato aumentan en
caso de destruccion periférica de globulos rojos o hematopoyesis anormal,
que se manifiesta por un aumento de los requerimientos de glébulos rojos
o trombocitopenia, por ejemplo, enfermedad de células falciformes (Liu,

1975; Kennedy et al, 2001) y anemias hemoliticas.

Las enfermedades exfoliativas de la piel también aumentan los requerimientos de folato.
(Gisondi y otros, 2007).
5 Hemodidlisis: Dado que los niveles de folato sérico se reducen en el periodo
inmediatamente posterior a la dialisis, el folato en glébulos rojos puede ser
el analisis preferible poco después de la didlisis (Heinz et al, 2008).
Sin embargo, para la evaluacion previa a la dialisis, el analisis de folato

sérico puede ser preferible (De Vecchi et al, 2000).

Otros trastornos asociados al folato. Se observa un bajo nivel de folato en
sangre después del uso crénico de algunos medicamentos (Reynolds, 1967;
Neubauer, 1970; Lindenbaum, 1983; Mountifield, 1985; Linnebank et al, 2011;
Wilson et al, 2011), en particular anticonvulsivos (Eren et al, 2010; Linnebank
et al, 2011) y en individuos homocigotos para un polimorfismo funcional bien
descrito en el gen MTHFR (HGNC:7436) que codifica la enzima metabolizadora
del folato 5,10-metil-enetetrahidrofolato reductasa. La variante 677 C?T

conduce a una forma enzimatica mas labil que se asocia con un menor
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El estado de folato se ha relacionado con un mayor riesgo de varias
enfermedades cronicas y defectos del tubo neural (Brouns et al, 2008). Sin

embargo, no existen recomendaciones especificas para el tratamiento de los
niveles bajos de folato en individuos homocigotos para este polimorfismo, es
decir, todos los pacientes con niveles bajos de folato reciben el mismo

tratamiento independientemente de su genotipo.

La evaluacion del estado del folato con respecto al riesgo de defectos del

tubo neural y riesgo cardiovascular y cerebrovascular esta fuera del alcance

de estas directrices.

Recomendaciones

1 El estado del folato generalmente se verifica en situaciones clinicas similares
a las de la deficiencia de cobalamina (Grado 1A).

Se recomienda consultar el BNF y el Resumen de las Caracteristicas del
Producto para aclarar cualquier sospecha de niveles bajos de folato sérico

asociado con medicamentos recetados.

Tratamiento de la deficiencia de folato

La dosis de acido folico necesaria para el tratamiento depende de la causa de
la deficiencia. Un metaandlisis demostré que normalmente se requieren dosis
diarias de 0,8 mg o mas de acido félico para lograr la reducciéon maxima de las
concentraciones plasmaticas de homocisteina producida por la suplementacion

con acido folico (Homocysteine Lowering Trialists' Collaboration, 2005).

Las dosis de 0,2 y 0,4 mg se asocian con el 60% y el 90%, respectivamente,
de este efecto maximo (Homocysteine Lowering Trialists' Collaboration, 2005).
Sin embargo, mas recientemente, se ha demostrado que una dosis de 0,2 mg/

dia durante al menos 6 meses tiene efectos optimos (Tighe et al, 2011).

La BNF ha descrito el tratamiento de la deficiencia de folato de la siguiente
manera (http://www.medicinescomplete.com/mc/bnf/current/ PHP5867-drugs-
used-in-megaloblastic-anaemias.htm):

Anemia megaloblastica por deficiencia de folato (debida a insuficiencia

dietética, embarazo o antiepilépticos): se toman 5 mg de acido félico

diariamente durante 4 meses, excepto en el embarazo donde se continta
hasta el término, y en estados de malabsorcion se sugiere hasta 15 mg
diariamente durante 4 meses.

Estados hemoliticos cronicos y didlisis renal: la dosis profilactica sugerida
es de 5 mg diarios a semanales, dependiendo de la dieta y la tasa de
hemolisis.

Embarazo: la dosis profilactica sugerida es de 200 a 500 Ig diarios.

Recomendacion

1 El tratamiento de los trastornos del folato debe seguir el esquema

reglas en el BNF (Grado 1A).

© 2014 John Wiley & Sons Ltd
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Recomendaciones para futuras investigaciones

holotranscobalamina.

1 Estudios de rango de referencia bien disefiados para cobalamina, folato,

homocisteina, acido metimalénico y holotranscobalamina en poblaciones objetivo,

abordando variables como la dieta, el género, el embarazo, la ingesta de

vitaminas, etc.

Descargo de responsabilidad

Pauta

5 Establecimiento de puntos de corte clinicos para deficiencia con ensayo de

Aunque se cree que los consejos y la informacion de estas directrices son verdaderos

2 Estudios prospectivos a largo plazo sobre la historia natural de la deficiencia

y precisos en el momento de su publicacion, ni los autores, ni la Sociedad Britanica

subclinica de cobalamina o niveles bajos de cobalamina sérica de importancia

de Hematologia ni los editores aceptan ninguna responsabilidad legal por el contenido

desconocida, con o sin terapia con dosis bajas de cobalamina.

de estas directrices. EI Comité Britanico de Estandares en Hematologia (BCSH)

revisara estas directrices en periodos adecuados para garantizar que se mantengan

3 Investigacion sobre el descubrimiento de pruebas mas sensibles y especificas

Es necesario.

actualizadas. Consulte el sitio web www.bcshguidelines.com para obtener

actualizaciones. El sitio web también mostrara la fecha de la tltima revision de las

La investigacion sobre formas de evaluar el reemplazo adecuado seria beneficiosa

para titular el tratamiento con eficacia clinica.

Recomendaciones para la auditoria

1 Rendimiento de laboratorio del ensayo de cobalamina sérica en relacién

cién al NEQAS del Reino Unido.

directrices.

Expresiones de gratitud

2 Motivo clinico de la solicitud de cobalamina sérica segun se especifica en los

formularios de solicitud.

3 Concentracion de hemoglobina y VCM, si estan disponibles, tomados al

Todos los autores contribuyeron a la redaccion de estas directrices.

Fuente de financiacion

Ninguno.

mismo tiempo que la cobalamina sérica en el nivel de deficiencia y un

25 % por debajo de los niveles de corte del rango de referencia del

laboratorio local.

4 Auditoria clinica que investiga estados de deficiencia en relacion con los rangos de

referencia locales.
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Apéndice |
Fuerza de recomendacion y calidad de
evidencia

Fuerza de las recomendaciones

Fuerte (grado 1): Las recomendaciones fuertes (grado 1) son
se realiza cuando existe confianza en que los beneficios se obtienen o no
No compensan los dafios y las cargas. Recomendaciones de grado 1
Puede aplicarse de manera uniforme a la mayoria de los pacientes. Considérese como
"recomendado”.
Débil (grado 2): Donde la magnitud del beneficio o no es
Menos seguro es que se haga una recomendacion de grado 2 mas débil.
Las recomendaciones de grado 2 requieren una aplicacion juiciosa.

Pacientes individuales. Considérelo como una "sugerencia".

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se clasifica como alta (A), moderada (B)
o bajo (C). Para poner esto en contexto, es util considerar la
incertidumbre del conocimiento y si se podrian realizar mas investigaciones
cambiar lo que sabemos o nuestra certeza.
(A) Alta. Es muy poco probable que mas investigaciones cambien la

confianza en la estimacion del efecto. La evidencia actual derivada

de ensayos clinicos aleatorios sin limitaciones importantes.

(B) Moderado. Es posible que investigaciones futuras tengan un impacto
importante en la confianza en la estimacion del efecto y
cambiar la estimacion. La evidencia actual derivada de ensayos clinicos
aleatorizados con limitaciones importantes (por ejemplo, resultados inconsistentes,
imprecision: intervalos de confianza amplios o
Defectos metodoldgicos, por ejemplo, falta de cegamiento, grandes pérdidas
seguimiento, incumplimiento del andlisis por intencién de tratar), o
evidencia muy sélida de estudios observacionales o series de casos
(por ejemplo, estimaciones grandes o muy grandes y consistentes de la
magnitud del efecto de un tratamiento o demostracién de una dosis—
gradiente de respuesta).

(C) Bajo. Es probable que futuras investigaciones tengan un impacto importante.
tiene un impacto en la confianza en la estimacion del efecto y es probable que
cambiar la estimacion. La evidencia actual de la observacion

estudios, series de casos o simplemente opinion.
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Apéndice I
Problemas asociados con la cobalamina sérica
ensayos

En el caso de las pruebas de cobalamina hay tres peligros:
1 La definicién de un estado patolégico no es clara, ya que los individuos...

Los individuos identificados con niveles bajos o 'deficientes' incluyen tres

Categorias:

a Individuos con estado de enfermedad clinica, p. ej., megaloblastosis
anemia tic o neuropatia.

b Individuos sin sintomas pero con evidencia de
trastorno metabodlico, es decir, deficiencia subclinica identificada por
cambios metabolicos pero sin caracteristicas clinicas.

¢ Individuos con niveles inferiores a dos desviaciones estandar
de la media de la poblacion estudiada pero sin anomalias clinicas o

metabdlicas identificables

2 El punto de corte de diagnodstico puede elegirse para identificar inicamente
1(a) o incluir 1(a) y 1(b). El punto de corte de
148 pmol/l (200 ng/l) da como resultado que el 95 % de la categoria 1(a) sea
identificado, es decir, 95% de sensibilidad, sin embargo el 50% de los individuos
Los resultados por debajo de este punto de corte no tendran secuelas clinicas
identificables de deficiencia de cobalamina, es decir, una especificidad del
50%. La eleccion de un punto de corte inferior, por ejemplo 110 pmol/l
(150 ng/l) reducira la sensibilidad de la prueba a aproximadamente el 75%,
pero mejorara la especificidad al reducir la
falsos positivos y potenciar los verdaderos positivos. La eleccion
El punto de corte se puede explorar mediante el uso de curvas caracteristicas
operadas por receptor, en estudios donde se utiliza un estandar de oro.
La prueba se puede utilizar para identificar pacientes deficientes; sin embargo, no
Existe una prueba estandar de oro totalmente adecuada.

3 La definicién de un rango de referencia es la media de un nimero suficientemente
grande de individuos en una poblacién de estudio,
mas o menos dos desviaciones estandar y puede ser faciimente
Se determiné tomando la base de datos completa de cobalamina.
resultados y tomando el percentil 25 y 975 como inferiores
y puntos de corte superiores. La distribucion no es normal.
distribuida, a menos que se transforme en logaritmo. Algunas distribuciones
de cobalamina son bimodales, lo que sugiere una interferencia con la
ensayo a niveles altos o suplementacion vitaminica.
La gama de resultados de cobalamina en la propia poblacion estudiada es
Afectada por la edad, la etnia y las diferencias dietéticas, p. ej., baja
niveles en vegetarianos y veganos, embarazo, la pildora anticonceptiva y la
terapia con medicamentos, por ejemplo, metformina, o en la supresién de acido

gastrico a largo plazo mediante inhibidores de la bomba de protones.
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