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Resumen

Introduccién: Adn es controversial si la deficiencia de vitamina B,, se asocia a alteraciones cognitivas. Objetivo: Conocer la
asociacion entre los niveles séricos de vitamina B,, y el desemperio cognitivo. Métodos: Se incluyeron 241 personas > 60
afios con medicién de niveles séricos de vitamina B,,. Se realizé evaluacion fisica y cognitiva y se formaron tres grupos:
cognicion normal (CN), deterioro cognitivo leve (DCL) y demencia. Los niveles de vitamina B,, se clasificaron en suficiencia
(> 400 pg/mL), deficiencia subclinica (201-400 pg/mL) y deficiencia absoluta (< 200 pg/mL). Se realizé anélisis de regresion
lineal multivariado para evaluar la asociacion entre funcion cognitiva y niveles de vitamina B,, después de controlar las varia-
bles confusoras. Resultados: La media de edad fue 81.4 + 8.0 afios; 68 % fue del sexo femenino; 17.8 y 39.8 % presentaron
deficiencia absoluta y subclinica de vitamina B,,; 80 individuos (33 %) cumplieron los criterios de DCL y 70 (29 %), de demen-
cia. Después de ajustar por edad, sexo y escolaridad, los sujetos con DCL y demencia tuvieron niveles mds bajos de vitamina
B,, comparados con aquellos con CN (p = 0.019). Conclusiones: Se observé asociacion estadisticamente significativa entre
el desemperio cognitivo global y los niveles bajos de vitamina B,,.
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Association between vitamin B,, levels and cognitive impairment in older adults

Abstract

Introduction: Whether vitamin B,, deficiency is associated with cognitive impairment remains controversial. Objective: To
determine the association between vitamin B,, serum levels and cognitive performance. Methods: Two-hundred and forty-one
adults aged > 60 years who had serum vitamin B,, serum levels measurement were included. Physical and cognitive evalu-
ation was carried out, and three groups were formed: normal cognition (NC), mild cognitive impairment (MCI) and dementia.
Vitamin B, , levels were classified as sufficiency (> 400 pg/mL), subclinical deficiency (201-400 pg/mL), and absolute deficiency
(< 200 pg/mL). Multivariate linear regression analysis was used to evaluate the association between cognitive function and
vitamin B,, levels after controlling for confounding variables. Results: Mean age was 81.4 + 8.0 years; 68% were females;
17.8 % and 39.8% had absolute and subclinical vitamin B,, deficiency, respectively; 80 individuals (33%) met the criteria for
MCI, and 70 (29%), for dementia. Those with MCI and dementia had lower vitamin B,, levels in comparison with those with
NC after adjusting for age, gender and educational level (p = 0.019). Conclusions: A statistically significant association was
observed between global cognitive performance and levels of vitamin B, .
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|ntroducci6n

Los trastornos neurocognitivos representan un
espectro de padecimientos que incluye al deterioro
cognitivo leve (DCL) y la demencia, cuyo riesgo de
aparicion aumenta con la edad.! Especificamente, el
DCL representa un estado clinico caracterizado por
la queja de pérdida de memoria objetiva y alteracion
en otros dominios cognitivos, que no es lo suficiente-
mente grave para afectar el estado funcional.? La
demencia incluye un deterioro cognitivo global que
afecta la autonomia de los pacientes y sus cuidado-
res.® La enfermedad de Alzheimer y la demencia vas-
cular constituyen las causas mas comunes, sin
embargo, existen causas reversibles como depresion,
hipotiroidismo, hidrocefalia normotensa y deficiencia
de vitaminas, entre ellas vitamina B,,.**

La deficiencia de vitamina B,, afecta entre 5.8 y
35 % de las personas mayores.® Es ocasionada por
multiples factores como absorcion deficiente debido
a disminucion del factor intrinseco o uso prolongado
de farmacos, ingesta reducida de alimentos ricos en
vitamina B,, y diversas afecciones médicas concomi-
tantes.” Es importante mencionar que la vitamina B,,
es un factor esencial para el metabolismo del car-
bono, la metilacion del ADN, la sintesis de nucleédtidos
y colesterol y la mielinizacion en el sistema nervioso
central.2® Los mecanismos por los que su deficiencia
produce alteracion cognitiva no son claros, aunque
han sido asociados el incremento de homocisteina, el
estrés oxidativo y la disfuncién mitocondrial.”®

Por lo anterior, el objetivo de nuestro estudio fue des-
cribir la asociacion entre los niveles séricos de vitamina
B,, Yy el desempefio cognitivo en personas mayores.

Métodos

Estudio realizado entre septiembre de 2019 y sep-
tiembre de 2020 en un hospital de tercer nivel en la
Ciudad de México, el cual fue aprobado por el comité
de ética local (GER-3893-21-22-1). Todos los partici-
pantes otorgaron su consentimiento informado.

Se incluyeron participantes de 60 afios 0 mas aten-
didos ambulatoriamente, en quienes se cuantificaron
los niveles séricos de vitamina B,,. A todos los parti-
cipantes se les realiz6 evaluacion clinica y cognitiva y
se les clasific6 en tres grupos de acuerdo con su
evaluacion:

— Cognicion normal (CN), quienes negaron queja de

pérdida de memoria y cuya evaluacion cognitiva

fue normal de acuerdo con la edad, el sexo y la
escolaridad:

— DCL, segun los criterios de la Clinica Mayo.?

— Demencia, de acuerdo con los criterios del Ins-
tituto Nacional sobre Envejecimiento y la Asocia-
cion de Alzheimer.®

Se excluyeron los individuos con diagndstico de
trastorno depresivo mayor sin tratamiento o = 6 pun-
tos en la Escala de Depresion Geriatrica de 15 items
(GDS-15),"" ingesta de suplementos con vitamina B, ,,
autoinforme de veganismo, reporte en expediente cli-
nico de hipotiroidismo no controlado, trastornos neu-
rolégicos agudos con lesiones cerebrales estructurales
que pueden afectar las funciones cognitivas (enfer-
medad cerebrovascular, tumor cerebral o hidrocefalia
normotensa), sindrome de malabsorcion, gastrecto-
mia y enfermedad renal cronica en etapa terminal.

Se utiliz6 el Mini-Mental State Examination (MMSE),
instrumento valido y confiable para el cribado cogni-
tivo en personas mayores mexicanas que evalia
varios dominios cognitivos: orientacion, registro, aten-
cion, evocacion, nominacion, repeticién, orden verbal,
lectura, escritura y praxia visuoconstructiva, con una
puntuacién maxima de 30 puntos.”

Los niveles séricos de vitamina B,, se midieron con
el sistema ARCHITECT® i2000 SR 5P02 (Abbott). Se
utilizoé un inmunoensayo de microparticulas quimiolu-
miniscentes.”® Los niveles fueron evaluados de
acuerdo con los criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud: suficiencia (> 400 pg/mL), deficiencia
subclinica (201-400 pg/mL) y deficiencia absoluta
(< 200 pg/mL).*

Otras variables

Se registrd edad, sexo, afios de escolaridad, alco-
holismo, uso de farmacos modificadores de vitamina
B,, asi como presencia o ausencia de comorbilidades.
Se investigd sobre el uso de medicamentos modifica-
dores de los niveles de vitamina B,, (por ejemplo,
omeprazol y metformina).”® Para la evaluacion funcio-
nal se utiliz6 el indice de Katz para las actividades
basicas de la vida diaria (ABVD)® y el indice de
Lawton para medir las actividades instrumentales de
la vida diaria (AIVD)."”

Analisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva, medias y desvia-
ciones estandar, la prueba de ANOVA para variables
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continuas y prueba de chi cuadrada para comparar
datos categéricos. Se realiz6 un andlisis de correla-
cion mediante el coeficiente de Pearson entre los
niveles de vitamina B,, y los dominios cognitivos afec-
tados. Finalmente, se llevd a cabo un andlisis de
regresion lineal univariado y multivariado para evaluar
la asociacion entre niveles de vitamina B,, y desem-
pefio cognitivo en funcion de la puntuacion global del
MMSE después de controlar por edad, sexo y esco-
laridad. Se proporcionaron intervalos de confianza
(IC) de 95 %y se considero un valor de p < 0.05 como
estadisticamente significativo. Se utiliz6 SPSS versién
25 (Chicago, lllinois, Estados Unidos).

Resultados

De los 500 participantes, 241 (48.2 %) fueron inclui-
dos para el andlisis final (Figura 1); 68 % correspondio
al sexo femenino, la edad media fue 81.4 + 8.0 afios
y la escolaridad promedio, 7.6 + 5.7. Las comorbilida-
des mas frecuentes fueron hipertension, presente en
155 individuos (64.3 %), diabetes en 90 (40 %) e
hipotiroidismo en 72 (30 %); 114 sujetos (47.3 %) uti-
lizaban farmacos modificadores de niveles de vita-
mina B,, (omeprazol y metformina); 91 participantes
(38 %) calificaron con CN, 80 (33 %) con DCL y
70 (29 %) con demencia. La media del MMSE fue
22.3 + 5.4. Los niveles de vitamina B, fueron
421.81 + 242 pg/mL. La prevalencia de deficiencia
absoluta y subclinica de B,,fue 17.8 y 39.8 %, respec-
tivamente (Tabla 1).

Las personas con demencia tenian mayor depen-
dencia en las AIVD en comparacion con aquellas con
DCLy CN (8.3 + 2.6 versus 4.3 + 3.0y 5.3 + 2.6,
p < 0.001), ademas tuvieron una puntuacion global de
MMSE mas baja (15.3 + 3.5 versus 22.6 =+ 1.8 y
274 + 1.5, p < 0.001) y menores niveles de vitamina
de B,, (357.04 + 199 versus 397.9 + 241y 492.63 + 256,
p < 0.001). El déficit absoluto de B,, fue mas frecuente
en los grupos con DCL y demencia en comparacion
con el grupo con CN (26.3 % y 21.4 % versus 7.7 %,
p < 0.001). Se observd 50 % de pacientes con demen-
cia, 38.5 % con CN y 32.5 % con DCL que presenta-
ron déficit subclinico (p < 0.001). Los individuos con
CN y demencia tuvieron mayor uso de metformina y
omeprazol respecto a los participantes con DCL, sin
diferencia estadistica (p = 0.513).

Las puntuaciones del MMSE segun los niveles de
B,, se muestran en la Tabla 2. Los participantes con
deficiencia absoluta de vitamina B,, tuvieron menor
puntuacién global en comparacion con aquellos con

Pacientes evaluados
n=500

Excluidos n=259
Menores de 60 afios n=20
Datos incompletos n=39
Evaluaciones por
telemedicina n=200

—

Pacientes incluidos
n=241

Flujo de la inclusion de los participantes en el estudio.

deficiencia subclinica y suficiencia (21.1 + 4.6 versus
21.7 £+ 5.8y 23.4 £ 5.2, p = 0.019). El grupo con defi-
ciencia absoluta de B, tuvo peor desempefio en los
dominios de orientacién temporal (p = 0.021), atencion
(p < 0.001) y lectura (p = 0.035) respecto a los parti-
cipantes con deficiencia subclinica y con niveles sufi-
cientes de vitamina B,,.

El andlisis de correlacion mostréd una r = 0.187
(p = 0.01) respecto a los niveles de B,,y la puntuacion
total del MMSE en los dominios de orientaciéon tem-
poral (r = 0.120), espacio (r = 0.167), atencion
(r=0.192), lectura (r = 0.134) y praxia visuoconstruc-
tiva (r = 0.151), resultados que se describen en la
Tabla 3. Finalmente, en la Tabla 4 se detalla el modelo
de regresion lineal univariado y multivariado. En el
modelo no ajustado, los participantes con niveles sufi-
cientes de B,, mostraron mejor desempeno cognitivo
global en comparaciéon con quienes tenian niveles
subclinicos o deficiencia (f = 0.15, IC 95 % = 0.13-
0.17, p < 0.001), asi como en dominios especificos de
orientacion (B = 0.21, IC 95 % = 0.14-0.28, p < 0.001)
y atencion (8 =0.24, 1C 95 % = 0.18 a 0.30, p < 0.001).
Posterior al ajuste por edad, sexo y afios de escola-
ridad, se observé una asociacion inversa y estadisti-
camente significativa en el desempefio cognitivo
global (B = 0.14, IC 95 % = 0.12 a 0.16, p < 0.001).

Discusion

Nuestro estudio mostr6 asociacion entre el desem-
pefio cognitivo global y los niveles bajos de vitamina
B,,. Investigaciones previas han demostrado un peor
rendimiento cognitivo mediante pruebas como el
MMSE vy la prueba de memoria de Wechsler en perso-
nas con valores mas bajos de vitamina B, ;' incluso,

127
se han reportado niveles bajos en personas con
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes conforme el rendimiento cognitivo (n = 241)

Caracteristica Total (n = 241) CN(n=91) DCL (n = 80) Demencia (n = 70) -

Sexo femenino 164 68.0 55 60.4 61 76.3 48 68.6 0.086
Diabetes mellitus 98 40.7 85 385 40 50.0 23 329 0.089
HTA 1565 64.3 58 63.7 53 66.3 44 62.9 0.901
Hipotiroidismo 72 29.9 30 33.0 20 25.0 22 31.4 0.496
Alcoholismo 37 15.4 20 22.0 7 8.8 10 14.3 0.055
Sintomas depresivos 66 27.4 20 220 27 33.8 19 271 0.227
Uso de farmacos modificadores de VitB,,* 114 47.3 46 50.5 33 41.2 35 50 0513
Rangos de niveles de vitamina B,,"*
<200 pg/mL 43 17.8 7 7.7 21 26.3 15 21.4 0.001
201-400 pg/mL 96 39.8 35 38.5 26 32.5 35 50 0.001
> 401 pg/mL 102 42.4 53.8 41.3 28.6 0.001
I T T T T
Nivel de vitamina B, , (pg/mL) 421.81 + 242 492.63 + 256.4 397.9 + 2413 357.04 + 199.1 00.001
Edad en afos 81.4+8.0 80.1+7.2 82.4+9.3 82171 0.139
Escolaridad en afios* 7657 9.0+5.8 7.6 £6.0 58+47 0.001
indice de Katz 52+13 54+10 52+14 51+15 0.356
LYB* 44+28 53+26 43+3.0 33+26 < 0.001
MMSE totalt+$ 223 +5.4 274 +15 226+ 1.8 18:8) &= 8.8 < 0.001

*Omeprazol y metformina.

fControl versus DCL, p < 0.05.

*Control versus demencia, p < 0.05.

SDCL versus demencia, p < 0.05.

Se analizan los datos con ANOVA para variables continuas y chi cuadrada para variables categoricas. Se realizé andlisis post hoc con prueba de Bonferroni. CN: cognicién normal;
DCL: deterioro cognitivo leve; DE: desviacion estandar; HAS: hipertension arterial sistémica; LYB: escala de Lawton and Brody; MMSE: Mini-Mental State Examination.

Tabla 2. Desempenfo cognitivo de los participantes segin niveles séricos de vitamina B,,

Desempefio cognitivo Vitamina B,, (pg/mL)

0-200 (n = 43) 201-400 (n = 96) 401-7500 (n = 102)
Media = DE Media + DE Media + DE

MMSE 21.1+4.6 217 +58 234 +52 0.019

Dominios MMSE
Orientacién temporall 298 +1.62 326+ 1.73 3.73+1.47 0.021*
Orientacion espacial 4.05+1.13 3.93+1.19 425+ 113 0.152
Registro 293+0.25 2.78 + 0.68 2.87 +0.41 0.240
Atencion 253 +1.69 3.01+1.82 3.48 + 1.69 0.009*
Evocacion 1.26 £ 1.09 142 +1.07 1.50 £ 1.01 0.442
Nominacion 191 £0.42 1.84 £ 0.41 1.90 + 0.35 0.518
Repeticion 0.72 +0.45 0.72 £+ 0.47 0.79 +0.43 0.450
Orden verbal 249 +0.76 2.45+0.86 259+ 0.77 0.467
Lectura 0.72 +0.45 0.88 +0.44 0.90 + 0.29 0.035*
Escritura 0.65+0.48 0.73+0.44 076 + 0.42 0.375
Praxias 0.44 + 0.50 0.51 £ 0.50 0.55 + 0.50 0.511

*p < 0.05. La prueba t de Student se utilizé para las variables continuas.
DE: desviacioén estandar; MMSE: Mini-Mental State Examination.
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Andlisis de correlacion de Pearson segun los niveles en suero de vitamina B,, y desempefio cognitivo de los participantes

Vitamina 0.187* 0.192*

B

12

0.120*  0.167*  0.029

*p < 0.01. MMSE: Mini-Mental State Examination; O: orientacién.
Anélisis de modelos de regresion lineal del desempefio

cognitivo de los participantes y niveles de vitamina B,, en suero
(pg/mL)

MMSE Coeficiente 0.15 Coeficiente 0.14
IC 95 % 0.13-0.17 IC 95 % 0.12-0.16
Valor p < 0.001* Valor p <0.001*
Orientacién No ajustado Ajustado
Coeficiente 0.21 Coeficiente 0.04
IC 95 % 0.14-0.28 IC9%5%  -0.03-0.13
Valor p < 0.001% Valor p 0.26
Atencion Modelo no ajustado Ajustado
Coeficiente 0.24 Coeficiente p 0.02
(IC9%5 %)  0.18-0.30 IC95%  -0.44-0.92
Valor p < 0.001* Valor p 0.49
Lectura No ajustado Ajustado
Coeficiente 0.08 Coeficiente 0.12
(IC9% %) -026-042 1C95% 0.16-0.22
Valor p 0.648 Valor p 0.33
*p < 0.05

Todos los anélisis se ajustaron por edad y educacion. IC 95 %: intervalo de confianza;
MMSE: Mini-Mental State Examination.

enfermedad de Alzheimer respecto a controles sanos.'
Un metaandlisis demostrd asociacién entre niveles de
vitamina B,, < 250 pmol/Ly la presencia de deterioro
cognitivo y demencia.2’ Otros andlisis longitudinales
encontraron que la deficiencia de B,, se asocio a dis-
funcion cognitiva.?' Lo anterior podria relacionarse con
alteraciones estructurales y funcionales en el cerebro,
como cambios en la barrera hematoencefalica, reduc-
cién en la eliminacion de las especies reactivas de
oxigeno, alteracion en la regulacién inmune y dafio a
la sustancia blanca por metilacion deficiente de la pro-
teina basica de mielina, lo cual se relaciona con dege-
neracion neuronal.?22®

0.088

0.009 0.059 0.083 0.134~ 0.96 0.151*

En nuestro estudio, la prevalencia del déficit absoluto
y subclinico de vitamina B, fue de 17.8 y 39.8 %, res-
pectivamente, similar a la reportada en otros trabajos
realizados en América Latina y en personas mayo-
res.?4% Nuestros resultados son superiores a los regis-
trados en poblaciéon general de Estados Unidos y
Canada: 6 y 4.6 %, respectivamente.?®?” Las diferencias
podrian explicarse por una ingesta dietética baja, influida
posiblemente por factores culturales y econémicos.?

Otros factores por considerar son la utilizacion cré-

nica de fdrmacos comunes en personas mayores, como
metformina, con cuyo uso por mas de seis semanas se
han reportado niveles bajos de vitamina B,,.** Con los
inhibidores de la bomba de protones se reporta una
probabilidad 4.5 veces mayor de deficiencia de ciano-
cobalamina cuando se emplean por mas de 12 meses;*
reducen las concentracion sérica de la vitamina al inhi-
bir su absorcién.”™ Nuestro estudio demostré que tanto
el grupo con CN y demencia tuvieron mayor uso de
metformina e inhibidores de la bomba de protones,
aunque sin diferencia estadistica.

El presente analisis tiene algunas limitaciones:

- El disefio transversal impide establecer una re-
lacion causa-efecto entre los niveles séricos de
vitamina B,, y el desempefo cognitivo.

— La muestra refleja un subconjunto poblacional,
por lo que es dificil generalizar los datos a otros
niveles de atencion.

- La evaluacién cognitiva se llevé a cabo mediante
una prueba de cribado creada para la deteccion
de demencia tipo Alzheimer.®'

Una fortaleza de nuestro estudio es que permite
conocer la asociacion entre niveles bajos de vitamina
B,, con diferentes etapas del deterioro cognitivo (DCL
y demencia). El modelo de asociacion podria permitir
establecer a futuro si existe un riesgo de progresion
0 si la modificacion de los niveles de vitamina B,,
influye en la severidad del deterioro.

Conclusiones

Nuestro estudio demostr6é una asociacion entre el
desempefio cognitivo global y los niveles séricos
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bajos de vitamina B,, en personas mayores. Los par-
ticipantes con niveles de suficiencia muestran un
mejor desempefio cognitivo global.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financiacién
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Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
Responsabilidades éticas
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declaran que para esta investigacion no se realizaron
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Confidencialidad de los datos: Los autores decla-
ran que siguieron los protocolos de su centro de tra-
bajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado: Los autores consiguieron la aprobacion del
Comité de Etica para el andlisis y publicacién de datos
clinicos obtenidos de forma rutinaria. El consentimiento
informado de los pacientes no fue requerido por tra-
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