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Association between high vitamin B12
levels and one year mortality in older
people admitted to the hospital

Background: Supplementation of vitamin B12 in older adults is a common
practice to avoid vitamin B12 insufficiency. However, there is a paucity of infor-
mation about the effects of cobalamin excess. Aim: To asses any potential effects
of high levels vitamin B12 on mortality on adults aged > 65 years admitted to
an internal medicine service. Material and Methods: We Prospectively studied
patients admitted to an internal medicine service of an academic hospital from
September 2017 to September 2018, who were able to give their consent and
answer questionnaires. We tabulated age, gender, medical history, comorbidity
index (Charlson), frailty score (Fried scale), admission diagnosis and blood
tests performed within 48 hours of admission. The primary outcome was death
by any cause in less of 30 days or after one of year follow up, determined accor-
ding to death certificates. Results: We included 93 patients aged 65 to 94 years
(53% males). Fifteen patients died during the year of follow up (five within 30
days of admission). Those who died had higher cobalamin levels than survivors
(1080.07 = 788.09 and 656.68 + 497.33 pg/mL respectively, p = 0.02). Pa-
tients who died had also a significantly lower corrected serum calcium, sodium
(p = 0.04) and a medical history of chronic liver disease (p = 0.03). In the mul-
tivariable analysis, only vitamin B12 preserved the association with mortality
(p =0.009). Conclusions: There was a significant association between high levels
of cobalamin and all-cause mortality in this group of patients aged > 65 years-old.

(Rev Med Chile 2020; 148: 46-53)
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vitamina B-12 es hidrosoluble, se asocia

con desarrollo de funciones neurolégicas
y hematopoyesis. Su principal fuente de ingreso
en el organismo es la ingesta oral, en especial de
alimentos de origen animal como carnes rojas,
leche y huevos'. Se estima que 20% de la poblacién
mayor de 60 afios presenta niveles deficientes de
vitamina B-12 y su suplementacion, principal-

l a cianocobalamina, también conocida como

46

mente mediante via intramuscular es préctica
habitual en atencién primaria®. En un estudio se
reporté el porcentaje de profesionales que reco-
nocen suplementar vitamina B-12, describiendo
un promedio de 48,6% que administran este
suplemento de manera habitual, con un amplio
rango de respuestas (0 -100%)°.

Si bien el déficit de vitamina B-12 es mds
prevalente en individuos con baja ingesta oral
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(dieta estricta, veganos), edad avanzada, trastornos
autoinmunes como la anemia perniciosa y alte-
raciones en la absorcién intestinal (gastrectomia,
enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras),
en los ultimos anos se ha reportado que tanto los
niveles insuficientes como el exceso, se asocian a
distintos desenlaces clinicos, por un lado, los nive-
les insuficientes han sido asociados con un mayor
riesgo de compromiso neurolégico, demencia y
riesgo cardiovascular, en especial los inferiores
a 200 pg/ml, mientras que exceso de vitamina
B-12, en estudios recientes demostraron efectos
deletéreos, en especial con niveles mayores de
1.000 pg/ml. Dentro de los desenlaces reportados
se encuentra aumento del riesgo cardiovascular,
asociado a mayor riesgo de muerte, efecto encon-
trado con mayor asociacién en poblacién adultos
mayores, portadores de neoplasia*’, ademds de
comorbilidades con enfermedades hepaticas y he-
matoldgicas™ y enfermedad renal crénica (ERC)
en hemodiélisis'. Esta asociacién ha demostrado
ser variable independiente de mayor mortalidad
y estadia hospitalaria, en especial en poblacién
hospitalizada en riesgo nutricional''.

El objetivo de este estudio es evaluar asocia-
cién entre niveles de vitamina B-12 y el riesgo de
mortalidad posterior a un afio de seguimiento en
poblacién adulto mayor > 65 anos ingresados a
un servicio de medicina.

Métodos

Disefio de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, longitu-
dinal de cohorte prospectivo entre septiembre de
2017-2018. Se recolectaron de manera consecutiva
pacientes > 65 anos hospitalizados por patologia
médica aguda o descompensacién de patologia
crénica en el Servicio de Medicina Interna del
Complejo Asistencial Dr. Victor Rios Ruiz, Los
Angeles. Se excluyeron pacientes que fueron trans-
feridos a unidad de paciente critico, asi como los
pacientes con ingreso para manejo paliativo, los
que no pudieron completar los cuestionarios o que
no se pudo obtener los andlisis dentro de las pri-
meras 48 h desde el ingreso y los que rechazaron o
no se pudo obtener el consentimiento informado.

Este estudio fue confeccionado segin las direc-
trices STROBE sobre estudios observacionales y
fue evaluado y aceptado por el comité de ética del
Servicio de Salud Biobio. Cada participante de ma-

Rev Med Chile 2020; 148: 46-53

ARTICULO DE INVESTIGACION

nera voluntaria acepto firmar un consentimiento
informado para ingresar al estudio.

Registro de variables

A todos los pacientes se les realiz6 un registro
unico de datos respecto a antecedentes demogré-
ficos, antecedentes médicos, motivo de ingreso
al Servicio de Medicina Interna. De manera
adicional, se calculé el indice de comorbilidades
de Charlson'?. Una vez obtenidos los datos de
ingreso, se realiz6 evaluaciéon de dos escalas de
fragilidad: 1) Evaluacién mediante la escala de
Fried (CHS) y 2) Evaluacién mediante la escala de
FRAIL, realizando preguntas de manera directa a
los pacientes y a sus cuidadores, mientras que la
fuerza de prehension fue analizada mediante el uso
del dinamémetro hidraulico JAMAR® (Sammons
Preston Inc. EEUU) usando como puntaje de corte
los valores publicados previamente en poblacién
chilena'*"*. Como puntaje de corte para definir fra-
gilidad se defini6 un puntaje > 3 puntos en ambas
escalas'>'%, Se realizaron exdmenes de laboratorio
dentro de las primeras 48 h desde el ingreso, bajo
condiciones de ayuno: 1) hemograma; 2) hemo-
globina glicosilada (HbA1c); hormona estimulan-
te de tiroides (TSH); albumina sérica; electrolitos
plasmaticos; calcio sérico; funcién renal (estimada
mediante creatinina y aclaramiento de creatinina
segun MDRD-4), niveles de vitamina D (250H
vitamina D) y niveles de vitamina B-12.

Desenlaces

Nuestro desenlace primario fue la presencia de
mortalidad por todas las causas reportada al ano
desde el registro de variables relacionadas al ingreso
hospitalario, como desenlace secundario, se calculd
la mortalidad dentro de los primeros 30 dias desde
elingreso (mortalidad intrahospitalaria). El registro
de mortalidad fue obtenido mediante consulta en
el registro civil y de identificaciones del gobierno
de Chile (http://www.registrocivil.cl/).

Con fines de andlisis se la poblacién fue agru-
pada en dos grupos de estudio segin el desenlace al
aflo de seguimiento (Grupo 1: muertos) y (Grupo
2: vivos), la variable fragilidad fue categorizada
en (si/no) y los niveles plasmaticos de vitamina
B-12 fueron dicotomizados en (> 1.000 pg/ml) y
(<1.000 pg/ml).

Andlisis estadisticos
Todas las variables fueron registradas en una
tabla Excel (Microsoft, EEUU). Las variables
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continuas fueron expresadas como medias y des-
viacién standard (DS) mientras que las variables
categoricas fueron expresadas mediante porcen-
tajes (%). De manera inicial, se realiz6 un analisis
univariado entre las variables tanto cuantitativas
como cualitativas incluidas como potenciales
predictores de mortalidad entre ambos grupos.
Para el andlisis de las variables cuantitativas, se
realiz6 una prueba de t de student o prueba no
paramétrica (Mann-Whitney U test) de acuerdo
con la presencia o ausencia de distribucién normal
de los datos; mientras que las variables categdricas
se analizaron mediante prueba de y? o test exacto
de Fisher.

Posteriormente, todas aquellas variables con
significancia estadistica en el andlisis univariado
fueron evaluados en un modelo multivariado
para evaluar el potencial efecto confundente de
la (s) asociacién (es). Como andlisis se realizé un
modelo de regresién logistica segiin el método
“stepwise”.

Finalmente, se diseni un anélisis de sobrevida
mediante la curva de Kaplan-Meier y siguiendo la
prueba de log-rank para determinar diferencias en
la sobrevida de la muestra segin los niveles plas-
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mdticos de vitamina B-12 posterior al afio desde
el ingreso hospitalario. Todos los analisis fueron
realizados con un valor p < 0,05 como estadisti-
camente significativo, mientras que las variables
asociadas de manera independiente con un mayor
riesgo de mortalidad fueron expresadas mediante
Odds ratios (OR) con su respectivo intervalo de
confianza (IC). Los andlisis estadisticos fueron
realizados usando el software IBM SPSS Statistics,
Version 25.0. (Armonk, NY: IBM Corp. EEUU).

Resultados

Durante el periodo de estudio, se recolectaron
datos de 188 pacientes, de los cuales 93 (49,46%)
fueron incluidos dentro del analisis, los principa-
les motivos de exclusion fueron: 1) La ausencia
de examen de laboratorio dentro de las primeras
48 h (142 pacientes) y 2) La ausencia de tutores al
momento de realizar las evaluaciones de fragili-
dad (46 pacientes). Sin embargo, al comparar las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos
comparado con el total de pacientes reclutados,
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el analisis respecto al total
de reclutados durante el estudio

Total reclutados Total incluidos Valor p
(n = 188) (n =93)
Caracteristicas generales
Edad (promedio, DS) 75 + 8,2 80 + 3,6 0,578
Hombres, (%) 58,3 52,7 0,300
Fragilidad 41,7 45,7 0,654
Charlson (media) 5,03 (rango 2-8) 5,28 (rango 2-8) 0,853
Diabetes mellitus tipo 2, (%) 41,6 43,2 0,693
Hipertension, (%) 83,2 88,5 0,506
Enfermedad renal crénica, (%) 23,8 26,1 0,940
EPOC, (%) 20,3 23,3 0,703
Motivo de hospitalizacion
Sindrome coronario agudo (%) 241 14 0,287
Arritmia cardiaca (%) 4,3 4,3 0,655
Infeccion respiratoria (%) 6,4 7,5 0,481
Infeccion tracto urinario (%) 4,3 4,3 0,709
Otras infecciones (%) 6,4 4,3 0,560
Enfermedades gastrointestinales (%) 9,6 10,8 0,368
Neoplasias (%) 2,7 2,2 0,832
Insuficiencia cardiaca (%) 18,7 20,4 0,834
Enfermedades respiratorias (%) 4,8 6,5 0,437
Otro motivo de hospitalizacion (%) 18,7 25,8 0,135
Mortalidad
Seguimiento 1 afo (%) 13,9 16,1 1,0
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Del total de los pacientes incluidos, un
52,7% correspondieron a hombres, con una
media de edad de 80 afios (rango 65-94 afios)
con puntaje de Charlson promedio de 5,28
puntos. Los motivos de ingreso frecuentes
fueron: a) Exacerbacién de patologia crénica
20,4%; b) Sindrome coronario agudo (14%) y
c) otras causas 26,9%. Respecto a los puntajes
de fragilidad, el 45,7% de la muestra cumplié
criterios segin CHS y 47,6% segun Frail. El
andlisis de seguimiento al afio desde el ingreso
mostré una mortalidad de 15/93 (16,1%), de
los cuales 5 pacientes fallecieron dentro de los
primeros 30 dias desde el ingreso. El resumen
de caracteristicas demograficas y evaluaciones
clinicas se muestra en la Tabla 1.

Andilisis de variables relacionadas
con mortalidad

El andlisis univariado de variables asociadas
con mortalidad a un afio mostré diferencias es-
tadisticamente significativas en la concentracién
de vitamina B-12 en el grupo 1 (1.080,07 pg/ml
versus 656,68 pg/ml) (valor p = 0,022), sodio
(135,6 mg/dl vs 137,4 mg/dl) (valor-p =0,045) y
niveles de calcio corregidos (8,11 mg/dl vs 9,74
mg/dl) (valor-p =0,03). Respecto a las comorbili-
dades, la ERC mostrd diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (13,3% frente a 0%)
(valor p = 0,027). Por dltimo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la
puntuacion de Charlson, puntuacién de fragili-
dad, edad, género, otras comorbilidades, ni otras
pruebas de laboratorio. Del analisis multivariable,
solo se obtuvo significancia en vitamina B-12
(valor-p =0,009). El resumen de las variables ana-
lizadas en modelos univariados y multivariables
se muestra en la Tabla 2.

Valores de vitamina B12

El promedio de niveles plasmaticos de vita-
mina B-12 fue de 724,97 pg / ml. Se encontraron
niveles mds altos de vitamina B-12 en pacientes
masculinos (841,49 vs mujeres = 595,2 pg/ml),
(valor-p = 0,03); pacientes con criterios de fragi-
lidad (fragiles = 794,91 pg/ml vs no fragiles = 602
pg/ml), (valor-p = 0,03) y en fallecidos (1.080,07
Vs vivos 656,68 pg/ml), (valor-p = 0,02). Con res-
pecto al diagnéstico de ingreso, el grupo “otras in-
fecciones” tuvo niveles mds altos de vitamina B12
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en promedio 1.048,75 pg/ml; seguido por aquellos
que ingresaron por “sindrome coronario agudo”
944,77 pg/ml; y finalmente, aquellos ingresados
por “infeccion del tracto urinario” con 852,75 pg/
ml. Por otro lado, los pacientes con diagndstico
de neoplasia presentaron niveles de vitamina B-12
mas bajos (311 pg/ml).

Andlisis de factores asociados a la mortalidad

Obtuvimos una relaciéon estadisticamente sig-
nificativa entre niveles de vitamina B-12 y los gru-
pos estratificados segiin sobrevida (valor-p = 0,02)
(Figura 1). La representaciéon gréifica muestra
una relacién directamente proporcional, donde
aquellos con un promedio de concentraciones mds
altas de vitamina B-12 se agruparon en el grupo
de fallecidos.

Dentro de los andlisis complementarios, no
se encontré relaciéon estadisticamente significa-
tiva entre los niveles de vitamina B-12 y el lugar
de la muerte (hospitalizados vs ambulatorios)
(p = 0,56). Con respecto a mortalidad temprana,
se encontrd tendencia estadistica al comparar
niveles plasmdticos promedio de vitamina B-12
de fallecidos intrahospitalarios (< 30 dias) res-
pecto a aquellos que murieron entre 30 dias y 1
afio, (1641,8 vs 799,2 pg/ml) (valor-p = 0,06).
Finalmente, la curva de sobrevida estratificada
segin un nivel de corte de 1.000 pg/ml mostrd
una diferencia estadisticamente significativa
entre los diferentes niveles de vitamina B-12 y el
analisis utilizando la prueba Log-Rank mostré un
valor-p = 0,02 (Figura 2).

Figura 1. Valores de vitamina B12 segun el estado de su-
pervivencia (vivo vs fallecido).
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Tabla 2. Analisis descriptivo y analisis univariado y multivariable

Muertos
(n = 15)
Variable
Edad, (media, rango) 82, (69-91)
Masculino, (%) 40
Charlson, (%) 5,73
Fragilidad, (%) 60
Motivo de ingreso
SCA, (%) 6,7
Infecciones, (%) 26,7
Arritmia, (%) 0
Gastrointestinal, (%) 13,3
Exacerbacién enfermedad cronica, (%) 13,3
Neoplasias, (%) 0
Respiratorio, (%) 6,7
Otras causas, (%) 33,3
Comorbilidades
Hipertensién 93,3
Diabetes mellitus 2 46,7
Insuficiencia cardiaca 46,7
EPOC 6,7
Asma 6,7
ERC 20
Enfermedad hepética 13,3
Laboratorio
Hemoglobina 11,4
Hematocrito 32,8
HbA1C 5,8
TSH 3,4
Albdmina B
Calcio corregido 8,1
Sodio 135,6
Potasio 4.1
Creatinina 1,9
Aclaramiento, (MDRD-4) 52,5
Vitamina B-12 1080
Vitamina D 250H 10,7

Vivos
(n =178)

78, (65-94)

55,1
5,2
45,9

15,4
14,1
5,1

10,3
21,8
2,6
6,4
24,4

87,5
42,5
45,2
26,8
5,6
27,4
0

11,6
35,2
6,4
7,2
33
9,7
137,4
4,1
1,4
57,5
656,6
18,1

0,315
0,398
0,262
0,344

0,685
0,254
1
0,634
0,728
1
1
0,537

1
0,782
1
0,175
1
0,75
0,027%**

0,507
0,275
0,151
0,498
0,099
0,03***
0,045***
0,802
0,499
0,369
0,022%**
0,101

Analisis univariado Analisis multivariado
(valor p)

(valor p)

NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
0,999

NA
NA
NA
NA
NA
0,204
0,39
NA
NA
NA
0,009***
NA

SCA: sindrome coronario agudo; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal crénica; HbA1c: he-
moglobina glicosilada; TSH: hormona estimulante de la tiroides. NA: No aplicable. ***Estadisticamente significativo.

50

Rev Med Chile 2020; 148: 46-53



Vitamina B12 y mortalidad - G. Valdivia et al

ARTICULO DE INVESTIGACION

Figura 2. La curva de sobre-
vida de Kaplan Meier muestra
diferencias al usar un limite de
vitamina B12 de 1.000 pg/ mL.
La prueba Log-Rank mostré un
valor de p = 0.019.

Discusiéon

Los principales hallazgos de nuestros andlisis
fueron: 1) En pacientes hospitalizados > 65 o afios,
la mortalidad posterior a un afio desde el ingreso
hospitalario estuvo relacionada con niveles mds
altos de vitamina B-12. Estos hallazgos fueron
independientes de varias variables confundentes,
como edad, género, comorbilidades, fragilidad,
exdmenes de sangre y diagnésticos iniciales; 2) Los
niveles de vitamina B-12 superiores a 1.000 pg/ml
son de riesgo en nuestra poblacion hospitalizada
por patologia médica y 3) No encontramos dife-
rencias entre un mayor nivel de vitamina B-12yla
mortalidad temprana versus la mortalidad al afo.

En otros estudios donde se incluyé poblacién
hospitalizada > 65 afios se identificaron otros fac-
tores de riesgo de mortalidad como los sindromes
coronarios agudos, cdncer, insuficiencia renal,
hiponatremia', trastornos del potasio'®, edad'®",
trastornos del calcio®, alta puntuacién del indice
de Charlson?"*’ y fragilidad*. Sin embargo en este
estudio encontramos una asociaciéon independien-
te entre mortalidad y niveles elevados de vitamina
B-12, siendo este riesgo asociado descrito en otros
estudios como el “estudio Newcastle 85+” de
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Mendonga et al (2018) se demostrando relacién
entre mortalidad por cualquier causay por causas
cardiovasculares, con niveles altos de vitamina
B-12 en mujeres de > 85°. Hemmersbach-Miller et
al (2005) mostraron la relacién entre la mortalidad
por todas las causas (seguimiento de 5 afios) y los
niveles altos de vitamina B-12 en pacientes hospi-
talizados de > 65 anos, prueba U de Mann-Whit-
ney (p = 0,001), obteniendo valores promedio de
vitamina B-12 de 696,5 pg / mL en pacientes que
murieron vs 442,1 pg / mL en pacientes vivos’.
El estudio de Cappello et al (2016) estableci6 la
mortalidad hospitalaria en pacientes con riesgo
nutricional y niveles elevados de vitamina B-12,
determinada por una variable dicotémica en la
que el punto de corte se eligié arbitrariamente en
mayor de 1.000 pg/ml". En nuestro estudio, los pa-
cientes fallecidos presentaron en promedio valores
superiores a ese nimero de corte (1.080,07 pg/
mL), niveles similares a los encontrados posterior
a la suplementacién de vitamina B-12. Es impor-
tante mencionar que entre nuestros pacientes que
fallecieron, no encontramos una relacidn estadis-
ticamente significativa con las variables “muerte
prematura” y “lugar de muerte”. Sin embargo,
el valor de p se presenta relativamente cerca del
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limite de 0,05, que podria estar en relacién con el
pequeiio numero de pacientes fallecidos.

Si bien los niveles altos de vitamina B-12
muestran una relacién estadisticamente signifi-
cativa con la muerte, quedan por responder dos
preguntas importantes: 1) ;Es la vitamina B-12
una representacion de una enfermedad subya-
cente que conduce a un aumento de la mortali-
dad? y/o 2 ;Puede ser que la vitamina B-12 y su
metabolismo aumenten la mortalidad de manera
independiente?

La literatura actual destaca la presencia de la
elevacion de la vitamina B-12 en el dafio hepdtico
y los trastornos oncohematolégicos. La alta con-
centracién de cobalamina se explica en parte por
el aumento de las proteinas de unién al ADN (que
aumentan la haptocorrina en la policitemia vera) o
por el aumento y la disminucién directos del acla-
ramiento (lisis de las células hepdticas)®. Zulfigar
et al (2017) realizaron un estudio transversal en
pacientes geridtricos, demostrando una relacién
significativa entre los altos niveles de vitamina
B-12 y los trastornos hematolégicos’. Esto nos
lleva a pensar que la vitamina B-12 puede ser una
manifestacién de una enfermedad especifica que
de manera independiente puede asociarse con un
aumento de la mortalidad. En nuestro estudio, el
andlisis univariado encontré una relacién signifi-
cativa con la presencia de dafio hepatico crénico
y mortalidad por todas las causas; sin embargo,
cuando se aplica el andlisis multivariado, la re-
lacién se pierde. Esto indica, hasta cierto punto,
el cardcter independiente de la variable vitamina
B-12 con respecto a su relacién con la mortalidad
por todas las causas.

Es importante a considerar que, en este estu-
dio, se admite la presencia de un muestreo por
conveniencia. Esto restringe la muestra y exacerba
el efecto sobre la mortalidad que podria verse
también afectada por la mayor morbimortalidad
basal del paciente adulto mayor hospitalizado. Sin
embargo, no se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas entre la poblacion reclutada
durante el periodo de estudio y la muestra incluida
en el andlisis, con medicion de niveles de vitamina
B-12 ylatotalidad de los datos. Como se mencioné
anteriormente, la vitamina B-12 elevada podria
ser manifestacion de una enfermedad subyacente,
que a su vez fuese factor de riesgo independiente
de mortalidad, como neoplasias. Esto avala la
importancia de nuevos estudios que pesquisen
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sistemdticamente la presencia de estas enferme-
dades en estas poblaciones de riesgo.

Una de las fortalezas de este estudio es andlisis
prospectivo en el contexto de pacientes admitidos
en un servicio de medicina interna, > 65 afos,
y considerando variables conocidas asociadas a
mortalidad. La literatura disponible informa re-
sultados similares en pacientes adultos mayores*®
y otros estudios publicaron resultados similares en
la poblacién hospitalaria''. Finalmente, nuestras
limitaciones incluyen un alto ndmero de datos
incompletos y un reclutamiento bajo durante el
periodo de estudio, que restringi6 el tamario de la
muestra a 93 pacientes, acotado a un solo centro de
un hospital de alta complejidad en Chile. Ademas,
hubiera sido util incluir en el cuestionario infor-
macién sobre el suplemento de administracién
de vitamina B-12 recibido en el mes anterior a la
admision. Estudios futuros deben apuntar a tener
un mayor tamano de muestra, con determinacién
sistemdtica de vitamina B-12 y evaluar datos por
enfermedades especificas (como pacientes con
trastornos hematoldgicos o hepaticos), identifi-
cando a los pacientes que reciben suplementos
con vitamina B12 exdgena.

Conclusiéon

Existe una relacién significativa entre los al-
tos niveles de vitamina B-12 y la mortalidad por
todas las causas en pacientes > 65 afios al afio de
ser ingresados a un servicio de medicina interna.
Se recomienda evaluar los niveles plasméticos de
vitamina B-12 en adultos mayores y, si estan ele-
vados, buscar posibles enfermedades subyacentes,
principalmente hematolégicas y enfermedades
hepaticas.
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