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Concentracion de vitamina B12 y lipidos en adultos normoglucémicos: un
estudio analitico

Alberto Guevara Tirado!

RESUMEN

Antecedentes: La vitamina B12 se ha asociado con un perfil lipidico adverso
mediante mecanismos bioquimicos y epigenéticos. Objetivo: analizar la relacién
entre vitamina B12 y lipidos séricos en adultos normo glucémicos. Metodologia:
estudio observacional, analitico y trasversal, basado en una base de datos de
4000 adultos. Las variables fueron: vitamina B12, lipoproteinas de alta densidad
(HDL), baja densidad (LDL), colesterol total y triglicéridos. Se utilizé la prueba Ji-
cuadrado, correlacion de Spearman, regresion lineal mdltiple y analisis de
componentes principales. Resultados: El promedio de vitamina B12 fue mayor
en grupos con lipidos elevados. La correlacion entre vitamina B12 y el HDL fue
baja y positiva, con el LDL baja y negativa, con los triglicéridos baja y negativa,
y con el colesterol total no hubo significancia estadistica. En el modelo de
regresion lineal multiple se encontré que la puntuacién de nivel de vitamina B12
disminuye 1,66 puntos por cada mg/dl de colesterol adicional, aumenta 5,42 por
mg/dl de HDL, 0,29 puntos por mg/dl triglicéridos, y disminuye 1,29 por afio de
edad. En el analisis de componentes principales, el segundo componente agrup6
las variables vitamina B12 y HDL. Conclusiones: Los niveles de colesterol,
triglicéridos, HDL y LDL estan relacionados a las concentraciones de vitamina
B12 en adultos normo glucémicos.

Palabras clave: Vitamina B 12; Lipidos; Correlacion de Datos; Modelos
Lineales; Estilo de Vida Saludable

Vitamin B12 and lipid concentration in normoglycemic adults: an
analytical study

ABSTRACT

Background: Vitamin B12 has been associated with an adverse lipid profile
through biochemical and epigenetic mechanisms. Objective: to analyze the
relationship between vitamin B12 and lipids in normoglycemic adults.
Methodology: observational, analytical and cross-sectional study, based on a
database of 4000 adults. The variables were: high-density lipoproteins (HDL),
low-density lipoproteins (LDL), total cholesterol and triglycerides. The Chi-square
test, Spearman correlation, multiple linear regression and principal components
analysis were used. Results: The average vitamin B12 was higher in groups with
high lipids. The correlation between vitamin B12 and HDL was low and positive,
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with LDL low and negative, with triglycerides low and negative, and with total
cholesterol there was no statistical significance. In the multiple linear regression
model, it was found that the vitamin B12 level score decreased 1.66 points for
each mg/dl of additional cholesterol, increased 5.42 per mg/dl of HDL, 0.29 points
per mg/dl triglycerides, and decreased 1.29 per year of age. In the principal
components analysis, the second component grouped the variables vitamin B12
and HDL. Conclusions: Cholesterol, triglyceride, HDL, and LDL levels are
related to vitamin B12 concentrations in normoglycemic adults.

Keywords: Vitamin B12; Lipids; Correlation of Data; Linear Models; Healthy
Lifestyle
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INTRODUCCION

La vitamina B12 (cobalamina, poseer cobalto) @), participa activamente en el
metabolismo como cofactor en la sintesis de ADN @), en el metabolismo de
acidos grasos, cuya deficiencia genera una disfuncién de los adipocitos @ y
aminoacidos @, participa en la formacion de la vaina de mielina ® vy la
maduracion de los eritrocitos ©). El ser humano la obtiene de alimentos de origen
animal o mediante suplementos o alimentos enriquecidos con esta vitamina (),
A nivel mundial, la prevalencia de deficiencia de vitamina B12 se encuentra entre
el 2,50% al 40% ©®).

Algunos estudios sobre la influencia de la vitamina B12 en los niveles de lipidos
son preclinicos, mientras que otros se han realizado en mujeres embarazadas,
por lo que no se pueden comparar directamente con la muestra del estudio en
cuestion. Los estudios clinicos y preclinicos sugieren que bajas concentraciones
de vitamina B12 en nifios, adolescentes y mujeres embarazadas pueden
predecir una mayor adiposidad e hiperlipidemia (, asimismo, los bajos niveles
de vitamina B12 se han asociado a perfiles lipidicos adversos en adultos con
hiperglucemia y diabetes mellitus tipo-2 19 e incluso sus deficiencias pueden
afectar a la descendencia mediante mecanismos epigenéticos 1.

En ese sentido, es preciso conocer si la relacion entre lipidos y vitamina B12 es
significativamente relevante en contextos de salud estables, como en la normo
glucemia, siendo este un aspecto poco explorado en la literatura médica, mas
aun en poblaciones latinoamericanas, pudiendo ser importante para valorar la
posible pertinencia de la suplementacién con vitamina B12 incluso en adultos
sanos, para mejorar el perfil lipidico. Por ello, el objetivo de esta investigacion
fue analizar la relacibn entre las concentraciones de vitamina B12 con el
colesterol, triglicéridos y lipoproteinas en adultos normo glucémicos.

MATERIALES Y METODOS
Disefio y poblacion de estudio

Estudio analitico y transversal, a partir de datos de 4000 adultos que se
realizaron estudios bioquimicos en un centro de salud, perteneciente a la
encuesta de Salud y Nutricién de México, el cual es un conjunto de datos abiertos
disponible en el repositorio de bases de datos Kaggle @2, que comprendié
adultos de 18 a 74 aflos de ambos sexos. Se estudié al total de la poblacion
disponible en la base de datos, por lo que no hubo calculo de muestra ni
aleatorizacion. El total de pacientes del estudio original fue de 4373 pacientes,
pero se excluyd 373 casos correspondientes a adultos con probable prediabetes
o diabetes en base a criterios de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
que define alteraciones en la glucemia a valores igual o mayores a 100 mg/d| 13
. Esto debido a que la hiperglucemia crénica puede afectar el metabolismo
lipidico 14 y probablemente a las concentraciones de vitamina B12, sobre todo
cuando los pacientes diabéticos toman metformina ®, por lo que no se
consider6 al grupo de pacientes diabéticos o0 a quienes estén en tratamiento con
metformina, resultando en un total de 4000 pacientes. No se realiz6 una division
por sexo o edad en el analisis, debido a que la intencion fue analizar una
poblacién general.

Variables y mediciones
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Las variables fueron: concentraciones seéricas de vitamina B12, como variable
numerica, cuyos valores normales son de 200 a 900 picogramos por mililitro
(pg/ml) 18, Los lipidos estudiados fueron evaluados como variables numéricas y
categoricas: colesterol total, dicotomizado en normal (140 mg/dl-200 mg/dl) y
elevado (mayor o igual a 201) @7). Triglicéridos, dicotomizado en normal (25
mg/dl-160 mg/dl) y elevado (mayor o igual a 161 mg/dl) @8, LDL, dicotomizado
en normal (60 mg/dl- 100 mg/dl) y elevado (desde 101 g/dl), considerandose los
niveles éptimos como valores normales 1. HDL, dicotomizado en normal (desde
35 mg/dl a 65 mg/dl) y bajo (menor o igual a 34 mg/dl). Los pacientes se
consideraron normo glucémicos debido a que el registro de la glucosa basal
promedio estuvo entre 70 mg/dl a 99 mg/dl) segun pardmetros de la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA) 0,

La toma de muestra se realiz6 mediante extraccidon de sangre venosa en
condiciones estandar, y las muestras fueron procesadas en un laboratorio clinico
certificado. Los niveles séricos de vitamina B12 se determinaron utilizando
técnicas de quimioluminiscencia o ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay), que son métodos ampliamente utilizados para obtener mediciones
precisas de esta vitamina. Para los lipidos, se utilizaron métodos estandar como
la cromatografia de gases o espectrometria de masas para cuantificar el
colesterol total, triglicéridos, LDL y HDL.

Analisis estadistico

Se establecieron frecuencias, medias y valores minimos y maximos. Se emple6
la pruebat de student para muestras independientes, el cual es un procedimiento
para comparar medias de dos grupos de casos 1. La eleccién de la pruebat de
student se justific6 debido a que si bien el tamafio de la muestra es grande, la
prueba t sigue siendo adecuada porque permite comparar las medias de dos
grupos independientes, lo cual es el objetivo en este caso al evaluar las
diferencias en las concentraciones de vitamina B12 entre los grupos. Ademas, la
prueba t es robusta frente a muestras grandes, ya que el teorema central del
limite establece que, con tamafios de muestra suficientemente grandes, la
distribuciéon de la media se aproxima a una distribucién normal, incluso si los
datos originales no siguen una distribucion normal exacta.

Se utilizé el coeficiente de correlacion de Spearman para determinar la
correlacion entre los niveles de afectacion de cada variable estudiada; esta
prueba fue utilizada debido a que la distribucion no fue normal segun la prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov 2.

Ademas, se uso la regresion lineal multiple, el cual es un modelo de regresién
gue estima la relacion lineal entre una variable dependiente cuantitativa y dos o
mas variables independientes 3. También se utilizé el andlisis de componentes
principales, la cual es una técnica que permite tomar, a partir de un conjunto de
datos extenso, las numerosas variables incluidas y reducirlas en indices
resumidos no correlacionados e independientes 4, siendo las variables
incluidas en cada nuevo componente principal las que presentaron mayor
correlacion. Esto permitié la visualizacion de datos en dos componentes
independientes. Los datos fueron reunidos y procesados con el programa SPSS
statistics-25™ (25),

Consideraciones éticas
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Al ser un estudio proveniente de una fuente secundaria, disponible en una base
de datos abierta, solo se tuvo acceso a datos concernientes a la investigacion,
siendo imposible el acceder a datos personales debido a que la encuesta de la
pagina de ENSANUT no incluye dicha informacién 8, por lo que la identidad de
los participantes es completamente reservada.

RESULTADOS

Los promedios de niveles séricos de glucosa, colesterol, triglicéridos
lipoproteinas HDL, LDL y de vitamina B12 estuvieron dentro de los rangos
normales mientras que su valor maximo de HDL, LDL, colesterol y triglicéridos
fue superior (tabla 1).

El promedio de la concentracion de vitamina B12 fue mayor en los grupos con
niveles elevados de lipidos, siendo estadisticamente significativo en el grupo de
colesterol total (p<0,001) y HDL (p<0,001) (tabla 2)

La correlacion entre la vitamina B12 y el HDL fue baja y positiva (Rho=0,164;
p<0,001), con el LDL fue baja y negativa (Rho=-0,118; p<0,001), con los
triglicéridos fue baja y negativa (Rho=-0,121; p<0,001) y con el colesterol total
no hubo significancia estadistica (p=0,449) (tabla 3)

Se calculé un modelo de regresion lineal multiple con modelo intro para predecir
el efecto del colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL y edad en los niveles de
vitamina B12. La ecuacion de regresion fue estadisticamente significativa
(F=8,919 p<0,001, B-1=80%). El valor de R? fue de 0,388, lo que indica que el
39% del cambio de la puntuacion de vitamina B12 puede ser explicado por el
modelo con las variables colesterol total, triglicéridos, HDL y edad. La ecuacién
de regresion fue de 246,191+ -1,66*(colesterol total) + 0,29*(triglicéridos)+
5,41*HDL)+ -1,29*(edad), donde la puntuacién de nivel de vitamina B12
disminuye 1,66 puntos por cada mg/dl de colesterol adicional, aumenta 5,42
puntos por cada mg/dl de HDL, y 0,29 puntos por cada mg/dl de triglicéridos, y
disminuye 1,29 puntos por cada afio de edad, excluyéndose el LDL al no haber
significancia estadistica (p=0,813) (tabla 4)

En el analisis de componentes principales, la matriz de correlacién tuvo un
determinante de 0,098, en la prueba de esfericidad de Bartlett <0,001, lo que
sugiere gue las variables no son correlacionadas, reteniéndose en la varianza
total explicada, dos componentes que explican el 80,16% de las variables en
forma global, explican el 66% del valor de HDL, 77% del LDL, 96% del colesterol
total, 58% de triglicéridos y 45% de vitamina B12. Asimismo, se observo que en
el componente 1 hay una correlacién con el HDL, LDL, colesterol total y
triglicéridos, mientras que en el segundo componente hay una correlacion con el
HDL y la vitamina B12 (tabla 5)

DISCUSION

La concentracion de vitamina B12 fue mayor en adultos con niveles de HDL y
colesterol elevados, lo que concuerda con aspectos bioquimicos observados y
relacionados al papel de la vitamina B12 en la biosintesis de HDL @7, pero no
concuerda con observaciones relacionadas al descenso de la sintesis de
colesterol @8, Asimismo, la correlacién fue negativa entre la vitamina B12 con el
LDL vy triglicéridos, y positiva con el HDL, lo que concuerda con Sezgin quien en
un estudio que evalud los parametros lipidicos en pacientes que recibieron
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vitamina B12, hallo una correlacion negativa con los triglicéridos y positiva con
el HDL @9, si bien en dicho estudio se evalud principalmente a pacientes con
deficiencia de esta vitamina, en la presente investigacion se aprecio que la
relacion entre vitamina B12 y lipidos est4 presente incluso en adultos sin
deficiencia de esta vitamina, y que la intervencién con suplementos nutricionales
y habitos alimentarios saludables deberia iniciarse antes del desarrollo de
deficiencias de cobalamina.

La aplicacion del modelo de regresion lineal maltiple permitié analizar de forma
multivariada el desarrollo de las relaciones entre cobalamina y lipidos en la
poblacion, a fin de determinar el grado de influencia de cada lipido en las
concentraciones de insulina, observandose que el colesterol total aporté de
forma negativa al modelo, el LDL y los triglicéridos tuvieron un aporte bajo en el
modelo, la edad tuvo una relacién negativa, y el HDL tuvo una mayor relacion,
aportando mayor puntaje, lo que implica que en esta poblacion de adultos normo
glucémicos, el HDL esta asociado con la vitamina B12 con mayor fuerza que el
resto de lipidos, y el colesterol total tiende a disminuir cuando aumenta las
concentracion de esta vitamina.

Esta relacion fue hallada en diabéticos tipo-2 segun el estudio de Niafar, quien
observé que la deficiencia de vitamina B12 fue alta en una poblacion de 200
diabéticos, y se asociaba negativamente con el colesterol total y positivamente
con el HDL @9, Dichos hallazgos en contraste con la presente investigacion,
sugieren que las alteraciones en las concentraciones de vitamina B12 en relacion
a los lipidos suceden desde las etapas de normo glucemia, y que no se precisa
de descensos en los valores de cobalamina por debajo del rango normal para
empezar a manifestar cambios en las concentraciones de lipidos endégenos, de
forma anéloga a la prueba t de muestras independientes, donde se observé que
los niveles de cobalamina se alteraba en presencia de niveles elevados de
lipidos.

Los sucesivos resultados de la investigacion indicaron una mayor relacion entre
el HDL y la vitamina B12, lo que concuerda con investigaciones con ciertos
objetivos en comun: Sarawasthy, que evalué la relaciéon de la homocisteina y sus
niveles determinantes dietéticos asociados (folato y vitamina B-12) con lipidos y
parametros de obesidad en una poblacién de India, encontré que la deficiencia
de vitamina B12 se asociaba con bajos niveles de HDL @1, Kayhan, quien evalué
el riesgo cardiovascular en relacion al recuento de monocitos, niveles de HDL en
128 pacientes con deficiencia de vitamina B12 y 92 sanos, hall6 que los bajos
niveles de cobalamina se asociaron a un mayor riesgo cardio-metabolico por un
incremento de la presion arterial, cido Urico, y un descenso del HDL @2, En ese
sentido, lo hallado en la presente investigacion concuerda en la estrecha relacion
entre las concentraciones de vitamina B12 y el HDL, la que fue confirmada en el
analisis de componentes principales, donde ambas variables (HDL y vitamina
B12) formaron el segundo componente, mientras que el primer componente lo
conformaron todos los lipidos.

Las relaciones bajas en lipidos con la vitamina B12 (a excepcion del HDL)
pueden estar relacionados a que la poblacién de estudio tuvo valores normales
de glucosa basal, por lo que la glucemia no influyé en la formacién de lipidos
elevados, lo que sugiere que los cambios en la relacién entre lipidos y vitamina
B12 suceden en condiciones de normo glucemia, por lo que la presencia de
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niveles de glucosa basal normal en la evaluacion clinica no implica
necesariamente un perfil lipidico y de vitamina B12 saludable, siendo necesaria
la valoracion conjunta de los niveles séricos de lipidos y vitamina B12 como parte
del perfil bioquimico en atencion primaria.

Las limitaciones estuvieron relacionadas a la ausencia de aleatorizacion debido
a que se estudio al total de la poblacion. El tamafio de la poblacién estudiada, si
bien tuvo una alta cantidad de integrantes (n=4000), podria no ser representativa
de toda la poblacién del pais de origen de la base de datos. Al ser un estudio
retrospectivo podria haber sesgos de informacion en los datos registrados, asi
como la incertidumbre sobre si hubo casos donde los adultos estuvieran en
tratamiento con hipolipemiantes, o tuvieran algun tipo de hipercolesterolemia de
origen genético, o estén usando suplementos de vitamina B12, entre otros.

Asimismo, La medicion de vitamina B12 en suero puede reflejar tanto formas
activas como estructuras corrinoides no activas, y se debe considerar junto con
la concentracion de folatos, ya que ambas indican la ingesta reciente, no los
depdsitos en tejidos. La deficiencia de B12 no siempre es de origen dietético;
puede deberse a enfermedades autoinmunes, celiaguia, enfermedades
digestivas, farmacos y el envejecimiento. Ademas, la deficiencia de B12 puede
causar acumulacion de &cido metilmalonil-CoA, lo que sugiere la necesidad de
medir acido metilmalonico o homocisteina.

La deficiencia de B12 esta asociada con trastornos metabdlicos, como el
sindrome metabdlico, la diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares. Su
baja concentracion influye en la obesidad, resistencia a la insulina y problemas
cardiovasculares. Aunque la suplementacion con B12, B9 y B6 puede reducir el
riesgo de accidente cerebrovascular, su efecto sobre las enfermedades
metabdlicas no es significativo. Se requieren mas estudios para entender su
papel en la causalidad de enfermedades y su relacién con los niveles de HDL.

Ademas, La deficiencia de vitamina B12 est4 asociada con varios trastornos
metabdlicos, como el sindrome metabdlico, la diabetes tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares. La baja concentracion de vitamina B12 influye en la obesidad,
resistencia a la insulina y problemas cardiovasculares. Aunque la
suplementacién con vitamina B12, B9 y B6 ha mostrado reducir el riesgo de
accidentes cerebrovasculares (ECV), no ha demostrado efectos significativos en
la reduccion de enfermedades metabdlicas. Por lo tanto, se requieren mas
estudios para comprender mejor el papel de estas vitaminas en la causalidad de
enfermedades metabdlicas y su relacion con los niveles de HDL. Se sugiere que
estos estudios incluyan disefios epigenéticos y ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) para poder determinar la causalidad y los efectos especificos de la
suplementacion.

CONCLUSION

En conclusion, en este estudio los niveles de colesterol, triglicéridos, HDL y LDL
estan relacionados a las concentraciones de vitamina B12 en adultos normo
glucémicos, principalmente el HDL. A pesar del bajo grado de relacion, la
medicion periddica de la concentracion sérica de vitamina B12 podria incluirse
como parte de la evaluacién bioquimica en atencion primaria debido a su relacion
con el perfil lipidico en adultos con niveles de glucemia basal normal, y al posible
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beneficio de mantener niveles elevados de lipoproteinas de alta densidad por su
mayor relacion con la cobalamina respecto a otros componentes del perfil
lipidico, lo cual podria alcanzarse por medios farmacologicos, cambios en el
estilo de vida, y por habitos nutricionales saludables. Asimismo, futuros estudios
deben profundizar en la influencia y relacion de la vitamina B12 en la
homeostasis del metabolismo lipidico, lo cual podria servir para investigaciones
orientadas a la prevencion de la dislipidemia aterogénica, asi como de la
diabetes mellitus-2.
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Tabla 1. Valores minimos, maximos, promedio y desviacion estandar
(n=4000)

Minimo  Méaximo Media Desviacion
estandar
HDL 9 mg/dl 133 mg/dl 35.46 mg/dl 6.387
LDL 20 mg/dl 261.0 mg/dl 86.721 mg/dl  14.7249
Colesterol 40mg/dl  340mg/dl 141.58mg/dl  21.737
total
Triglicéridos  23mg/dl  1245mg/dI 130.53mg/dl  59.713
VitaminaB12 59.0 7520 mg/dl 199.329 325.6507
mg/dl mg/dl
Glucosabasal 41 mg/dl 99 mg/dl 90.023 mg/dl  6.2404

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad
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Tabla 2. Promedio de vitamina B12 segun niveles de colesterol,
triglicéridos, HDL y LDL

Colesterol total N Promedio Vitamina Desviacion
(p<0,001) B12 estandar
2201 436 251.36 pg/ml 557.41
140-200 3564 193.80 pg/ml 289.91
Triglicéridos N Promedio Vitamina Desviacion
(p=0,105) B12 estandar
2161 366 228.17 pg/ml 457.25
25-160 3634 196.88 pg/ml 311.87
HDL (p<0,001) N Promedio Vitamina Desviacion
B12 estandar
Hasta 35 3341 187.04 pg/ml 266.99
2 36 659 267.51 pg/ml 542.13
LDL(p=0,056) N Promedio Vitamina Desviacién
B12 estandar
2101 358 233.85 pg/ml 455.38
60-100 3642 196.33 pg/ml 312.55

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad
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Tabla 3. Correlacién entre niveles de vitamina B12 con colesterol,
triglicéridos, HDL y LDL en adultos normoglucémicos

Rho HDL LDL Colesterol total  Triglicéridos
Vitamina 0,193 -0,118 0,012 -0,121
B12
P <0,001 <0,001 0,449 <0,001

HDL.: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad
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Tabla 4. Modelo de regresion lineal multiple para el efecto de la
concentracion de colesterol, triglicéridos, HDL y LDL sobre los niveles de
vitamina B12 en adultos normoglucémicos

F R? B Error p B-1
estandar

(Constante) 246.191 40.258 <0,001
Colesterol total -1.655 0.756 0,029
HDL 5.418 1.196 <0,001
LDL 8,919 0,388 0.204 0.865 0,813 80%
Triglicéridos 0.290 0.119 0,015
Edad -1.293 0.354 <0,001

HDL.: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad
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Tabla 5. Andlisis de componentes principales en adultos
normo glucémicos
Componente 1 Componente 2

HDL 0.640 0.509
LDL 0.875 -0.010
Colesterol 0.980 -0.035
total

Triglicéridos  0.434 -0.624
VitaminaB12 -0.019 0.619

HDL.: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad



