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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Alzheimer es un trastorno cerebral que
perjudica la capacidad de memoria, de pensar y de llevar a cabo las tareas
mas sencillas del dia a dia. Es un cuadro clinico de compromiso progresivo
de las habilidades cognitivas, conductuales y funcionales de la persona.
Algunos investigadores han propuesto que niveles adecuados de vitamina D
en sangre son un factor protector contra esta enfermedad, sin embargo, aun
falta informacion y estudios para poder confirmarlo. Objetivo: Describir en
base a la revision de la literatura actual disponible, el efecto del consumo de
la vitamina D en la prevencion y/o tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
Materiales y métodos: Se realizé una revision narrativa a través de una
exhaustiva busqueda, seleccion y sintesis de informacion mediante las bases
de datos Pubmed y Web of Science. Se seleccionaron estudios que incluian
a personas mayores, enfermedad de Alzheimer y vitamina D. Los filtros
utilizados permitian seleccionar solo articulos primarios, realizados en
humanos y publicados en los ultimos 5 afios. Resultados: La revision final
incluyé un total de 7 estudios, de los cuales 2 fueron ensayos clinicos
aleatorizados, 3 observacionales transversales, 1 de aleatorizacion
mendeliana y 1 de cohorte prospectivo multicéntrico. La mayoria de los
articulos arroj6 que existe una relacion inversamente proporcional entre las
concentraciones séricas de vitamina D y el desarrollo de la EA en personas
mayores. Sin embargo, algunos estudios destacaron que en la relacién entre
la vitamina D y la enfermedad de Alzheimer estan involucrados factores como:
el sexo, etnia, estilo de vida, dieta, actividad fisica, etc. Por lo tanto, no se
podria generar una relacion directa entre ambos factores. Conclusion: La
vitamina D pareciera ser un factor importante en el desarrollo, prevencion y
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer; sin embargo, es necesario
realizar mas estudios prospectivos 0 ensayos clinicos aleatorizados para
poder evaluar adecuadamente la relacion entre la funcion cognitiva y el estado
nutricional de la vitamina D. De esta manera, se podra determinar si un estado
nutricional adecuado de la vitamina o la suplementacion de la misma en
personas mayores, proporciona alguna proteccioén frente a la enfermedad de
Alzheimer.

Palabras clave: Persona mayor, deterioro cognitivo, enfermedad de
Alzheimer, suplementacion, vitamina D



INTRODUCCION

La poblacion mundial es cada vez mas longeva. Se estima que existen
actualmente cerca de 600 millones de personas con mas de 60 afos, cifra la

cual se duplicara el afio 2025 y llegara a los 2000 millones en el afio 2050 1.

En Chile segun estadisticas, cada vez hay mas cantidad de adultos mayores
debido a que ha habido una mejora importante en las condiciones de salud.
Esto provoca que la expectativa de vida cada vez sea mas alta. Lo anterior
mencionado, se relaciona proporcionalmente con el aumento de la
prevalencia de enfermedades crénicas presentes en este grupo etario 2.
Algunos de los cambios fisiolégicos que se presentan en las personas
mayores son: padecen de una disminucién de la capacidad funcional y
motora, dependencia para la realizacion de actividades, mayor predisposicion
a padecer enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia, pérdida de la elasticidad, deterioro de las funciones cognitivas,
de comunicacién y relaciones interpersonales, entre otras 3. Algunos de los
cambios a nivel cognitivo que ocurren en adultos a partir de los 60 afios en
adelante son la pérdida de la memoria, fluidez verbal, I6gica y la eficiencia de

andlisis 4.

Dentro del deterioro cognitivo se encuentra la categoria de deterioro cognitivo
leve, que es un proceso completamente normal y natural, que ocurre en todas
las personas conforme van aumentando la edad. Sin embargo, si este

progresa, podria llevar a cierto grado de demencia dependiendo del caso y de



algunos factores de cada individuo, como, por ejemplo, el nivel de estres,

factores medio ambientales, tipo de alimentacion, actividad fisica, etc 3.

La demencia, se caracteriza por el deterioro persistente de las funciones
mentales superiores, que provoca una alteracion de la capacidad del individuo
para llevar a cabo las actividades de la vida diaria 5. Segun los célculos de la
OMS, 50 millones de personas padecen demencia, y se prevé que esta cifra
se triplicara en 2050 a nivel mundial 6. Se estima que, en Chile, alrededor de
un 1,06% de la poblacion presenta algun tipo de demencia, predominando la
enfermedad de Alzheimer (EA)°, el cual es un trastorno cerebral que va
perjudicando lentamente la capacidad de memoria y de pensar y, con el
tiempo, la habilidad de llevar a cabo las tareas mas sencillas. También, se
define como un cuadro clinico de compromiso progresivo de las habilidades
cognitivas, conductuales y funcionales de la persona. Es considerada como

una enfermedad irreversible e incurable 7.

El Alzheimer es una enfermedad que no tiene cura, sin embargo, hay
farmacos como la Galantamina, la Rivastigmina y el Donepezilo, que son
inhibidores de colinesterasa, los cuales reducen y controlan algunos sintomas
conductuales y cognitivos 8. Sin embargo, también se ha postulado en la
literatura una relacion entre la prevalencia y prevencion del Alzheimer y el tipo
de alimentacion que se lleva, haciendo referencia a la nutricion y estilo de vida

como factor protector contra la EA °.

El tratamiento nutricional de EA se enfoca en retrasar el deterioro cognitivo,

disminuir la progresion de la enfermedad, mantener las funciones



conservadas (que no se han deteriorado mayormente segun cada paciente y
Su progresion respectiva), recuperar alguna de las funciones perdidas y como
consecuencia de eso, mejorar la calidad de vida del paciente °. En la
literatura, se destaca la dieta mediterranea como tratamiento a esta patologia,
la cual puede desempefiar un papel importante en la prevencion o en el
retraso del inicio de esta enfermedad. En ésta, predomina una elevada ingesta
de acidos grasos monoinsaturados, pescado, cereales, aceite de oliva y vino
tinto 1. Asi mismo, se ha demostrado que algunos micronutrientes cumplen
por si solos 0 en combinacion, una funcién protectora frente a la EA como:
vitaminas del complejo B (B6, B9, B12), carotenoides (vitamina A), colina y

vitamina D 12

Esta ultima vitamina mencionada, ademas de cumplir un rol fundamental en
el metabolismo 6seo, desde el punto de vista de su consumo, podria tener
relacion con el deterioro cognitivo 3. Esta relaciébn surge gracias a la
contribucion en la regulacién de la excitotoxicidad, estrés oxidativo, induccién
de proteinas estructurales sinapticas, y neurotransmisores deficientes4. En
un estudio realizado en animales, se evidencié que la suplementacion con
vitamina D en altas cantidades en ratones hembra que padecian de EA,
presentaba un efecto beneficioso sobre el funcionamiento de la memoria y
neurogénesis, siempre y cuando se encontraran en estadios iniciales de la
enfermedad. Mientras que una administracion media de la vitamina D en los
altimos estudios de EA producia un mejoramiento sélo en la neurogénesis. En

ratones macho se vio que la mejora en la neurogénesis era una variable



dependiente del tiempo y que el mejoramiento cognitivo estaba ligada al sexo

en el modelo estudiado 1°.

De esta misma manera, con respecto a los niveles de vitamina D, se han
encontrado fuertes indicios de que en los procesos neurodegenerativos esta
involucrada la vitamina D y sus receptores. Los resultados de un estudio sobre
el rol de la vitamina D y su papel en enfermedades neurodegenerativas se
mostré que la deficiencia de vitamina D es un factor de riesgo para trastornos
neurologicos como el Alzheimer, Parkinson, demencia vascular y esclerosis
multiple, lo que se debe a alteraciones en los genes que estan implicados en
el metabolismo, transporte y acciones de la vitamina D 4. Las dosis

recomendadas son 20 mcg de vitamina D por dia (800 Ul) en adultos mayores

16

En base a lo anteriormente expuesto, surge la necesidad de realizar una
revision bibliografica, donde se pretende recopilar informacion respecto al
consumo de vitamina D asociado a la prevencion y/o tratamiento de

enfermedad de Alzheimer.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuél es el efecto del consumo de vitamina D en la prevencion y/o tratamiento

de la enfermedad de Alzheimer?

11



MARCO DE REFERENCIA

1.1Persona mayor

La poblacién global esta experimentando un aumento en la esperanza de vida.
Actualmente, se estima que hay alrededor de 600 millones de personas
mayores de 60 afios, y se espera que esta cifra se duplique para el afio 2025

y alcance los 2000 millones en el afio 2050 1.

En Chile, de esta misma manera, la esperanza de vida al nacer ha aumentado
en tres afios, pasando de 77 a 80,7 afios entre los periodos 2000-2005 y 2020-
2025. Ademas, en la actualidad, hay 3.449.362 personas mayores de 60 afios,
lo que representa el 18% de la poblacion total de Chile. Durante los dltimos
20 afos, el grupo demogréafico que ha experimentado un mayor crecimiento
es el de las personas mayores de 80 afios, que ha aumentado de 214.000 en

2001 a 561.000 en 2021, lo que supone un incremento del 162% 17,

Segun la Ley N° 19.828, que estableci6 el Servicio SENAMA, se considera
adulto mayor a toda persona que haya cumplido los 60 afios, sin distincion de
género 8. Es importante diferenciar entre los conceptos de edad avanzada y
envejecimiento, ya que no son lo mismo. La edad avanzada se refiere a la
edad cronologica, que es objetiva y no cambia, mientras que el
envejecimiento, en términos de "condicidon”, es subjetivo y varia segun las
implicaciones sociales, economicas, psicolégicas y culturales que cada

individuo experimente °.
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El envejecimiento se define como un proceso progresivo y continuo, normal y
multifacético, con una variedad de cambios biopsicosociales a lo largo de la
vida. Estos cambios no siguen un orden ni un patron lineal especifico
relacionado con la edad avanzada de una persona. Todas estas
transformaciones estan influenciadas por factores como la toma de
decisiones, los estilos de vida, la epidemiologia y las condiciones sociales y
ambientales en las que se encuentra el individuo. Estos factores, en conjunto,
determinan o influyen en el bienestar y el correcto funcionamiento del
organismo en términos fisicos, mentales y en la presencia o ausencia de

enfermedades 1°-29,

Un estudio sobre los cambios fisiol6gicos asociados al envejecimiento destaca
cinco sistemas del cuerpo humano que se ven mas afectados por dicho
proceso. Estos sistemas incluyen el renal, cardiovascular, muscular,
metabolismo de la glucosa y el sistema nervioso central. En el caso especifico
del sistema nervioso, se ha observado una pérdida neuronal concentrada en
regiones bien definidas, como el area 8A de la corteza prefrontal dorsolateral,
lo que se correlaciona con un deterioro en la funcién ejecutiva. Del mismo
modo, los cambios en la funcién cognitiva asociados a la edad no son
uniformes, siendo la memoria y la atencién las funciones cognitivas mas

afectadas 21.

En general, la cognicion se refiere al conjunto de habilidades intelectuales que
nos permiten interactuar con nuestro entorno. Con el proceso de

envejecimiento, es comun que se produzcan cambios normales a nivel

13



morfologico, bioquimico, metabolico y circulatorio en el cerebro. Estos
cambios pueden influir en la plasticidad cerebral y en la redundancia de varias
funciones cerebrales, lo que puede dar lugar a alteraciones cognitivas o
permitir que estas mismas funciones sigan desarrollandose normalmente. En
términos morfologicos, se observan indicios de una reduccion de tamafio y
adelgazamiento en la corteza frontal, una region del cerebro que desempefia

un papel crucial en la atencién y las funciones ejecutivas 2.

Ademas, se han observado cambios en el cerebro relacionados con el
envejecimiento, como una disminucion irregular en el volumen de las
neuronas y alteraciones en las conexiones sinapticas y las ramificaciones
dendriticas de las células piramidales, que afectan tanto su cantidad como
tamafio. Adicionalmente, se ha notado una reduccion en los
neurotransmisores y en el namero de receptores, especialmente en

enfermedades neurodegenerativas 2.

En cuanto a la deteccién del deterioro cognitivo en personas mayores, la
memoria ha sido considerada histéricamente como el indicador mas sensible
para determinar el inicio de este deterioro 22. Asi mismo, existen diversos
factores que buscan retrasar o prevenir la aparicion de un deterioro cognitivo
0 promover un envejecimiento saludable. Un ejemplo de ello es la reserva
cognitiva (RC), que se refiere a la capacidad del organismo para resistir el
deterioro cerebral sin manifestar sintomas. Segun esta teoria, las personas
con una mayor RC tendrian un menor riesgo de sufrir un proceso patoldgico

degenerativo que conduzca al deterioro cognitivo en la vejez. Ademas de la

14



RC, hay multiples variables que influyen en su desarrollo, mantenimiento y
mejora a lo largo de la vida, como la ocupacion, la educacion y las actividades

de ocio en aspectos fisicos, mentales y sociales 4.

En la actualidad, es importante realizar el diagndstico temprano del deterioro
cognitivo leve (DCL), que se trata de una condicion intermedia entre el
envejecimiento normal y la demencia, principalmente el Alzheimer 2225, El
DCL se define como una alteracion cognitiva que es mayor de lo esperado
para la edad y nivel educativo del paciente, pero que no afecta las actividades
diarias. En su evolucion, puede llevar a la demencia, revertir y volver a un

estado cognitivo normal, o estabilizarse en un estado de alteracién moderada

22

El deterioro cognitivo leve (DCL) se puede clasificar en diferentes tipos, como
el amnésico, difuso y focal no amnésico, cada uno de ellos con implicaciones
especificas en cuanto a su progresion y manifestaciones 2°. La prevalencia de
la enfermedad de la demencia de tipo cognitivo leve (DCL) incrementa con el
transcurso de los afos, presentando una incidencia aproximada del 10% en
individuos de edades comprendidas entre 70y 79 afios, y del 25% en aquellos
de 80 a 89 afos. Dentro de un estudio cuyo objetivo radicaba en identificar un
enfoque terapéutico y diagnosticar la demencia, con el propdsito de establecer
distinciones entre el envejecimiento normal y el envejecimiento patologico, se
pudo constatar que el DCL, en particular el subtipo amnésico, puede

evolucionar hacia la demencia y la enfermedad de Alzheimer 6.

15



1.2 Enfermedad de Alzheimer

En relacién con las enfermedades cognitivas mas comunes en este grupo de
edad, a nivel mundial destacan el Parkinson y el Alzheimer. La enfermedad
de Alzheimer es la forma méas comun de demencia en la poblacion mayor,
representando entre el 50% y el 60% de todos los casos. Se estima que
actualmente hay 22 millones de personas en el mundo que padecen esta
enfermedad, y se espera que esta cifra se duplique en las proximas tres
décadas ?’. Se estima que alrededor del 1,06% de la poblacién en Chile
presenta algun tipo de demencia, siendo el Alzheimer la enfermedad mas

predominante °.

El Alzheimer es un trastorno cerebral progresivo que afecta gradualmente la
memoria, el pensamiento y la capacidad para realizar tareas. Aunque
actualmente no existe una cura, se cuenta con tratamientos basados en la
terapia sintomatica de la enfermedad ©. La patologia generalmente tiene una
duracion promedio de alrededor de 12-15 afios, aunque esto puede variar
significativamente de un paciente a otro y su sobrevida oscila de 7-8 afos

desde su diagndstico %%

Segun la Asociacion de Alzheimer Internacional, la enfermedad puede
empezar a una edad tan temprana como los 50 afios %°. La causa exacta de
la enfermedad aun es desconocida. Dependiendo de la edad en la que se
presenten los sintomas, se clasifica en dos categorias: Enfermedad de
Alzheimer de inicio temprano, si los sintomas comienzan antes de los 65 afios

y Enfermedad de Alzheimer de inicio tardio, si los sintomas aparecen después

16



de los 65 afios. Ademas, estas dos formas se subdividen en dos subtipos:
Forma familiar, si hay antecedentes familiares de la enfermedad y forma

esporadica, si no hay antecedentes familiares conocidos.?’

El Alzheimer progresa a través de distintas etapas. La enfermedad puede ser
dividida en tres fases: Etapa inicial, en esta fase, los sintomas son leves y el
individuo ain mantiene su autonomia. Puede necesitar supervision en tareas
mas complejas. Etapa intermedia, en esta fase, los sintomas se vuelven mas
graves y el individuo depende de un cuidador para realizar las actividades
diarias. Etapa terminal, es la etapa mas avanzada y final de la enfermedad,
en la que el individuo se vuelve completamente dependiente de otros para

todas sus necesidades %7,

Fisiopatolégicamente la enfermedad de Alzheimer se caracteriza por
presentar un deterioro cortical con preservacion relativa de las estructuras
subcorticales. Se pueden observar cambios en la transparencia y una fibrosis
de las membranas que rodean el cerebro, asi como la presencia de espacios

vacios en el espacio subaracnoideo debido a los surcos cerebrales .

El diagnéstico de esta condicién se basa en el uso del DSM-IV (Manual
Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales), que establece ciertos
criterios a cumplir. Estos criterios incluyen la presencia de una disminucién en
al menos dos funciones cognitivas, siendo una de ellas la memoria, y la otra
puede ser el lenguaje, la capacidad ejecutiva, las praxias u otras habilidades.
Ademas, esta pérdida debe ser lo suficientemente significativa como para

interferir en las actividades diarias del paciente. Se requiere que se haya

17



demostrado o se sospeche que la causa esta relacionada con una afectacion
organica en el cerebro, y es importante descartar la presencia de alteraciones

en el nivel de conciencia 28.

Existen dos diagndésticos a nivel neuronal que destacan la presencia o no de
ciertas macromoléculas como es el caso de la teoria de la proteina beta
amiloide y las proteinas Tau. La presencia de depdésitos de amiloide en el
parénquima de la amigdala, el hipocampo y la neocorteza es caracteristico en
personas que presentan EA. Su principal componente, es la proteina B-
amiloide (AB), la cual es un péptido compuesto por una parte del dominio
transmembrana y el dominio extracelular de la proteina precursora del
amiloide. Se encuentran presentes en las neuronas y en diversas células del
cuerpo. En la enfermedad de Alzheimer, estas proteinas comienzan a
acumularse formando placas, que se interponen entre las sinapsis de las
neuronas. Este acopio conduce a una inflamacién cronica y resulta en una
disfuncion en la comunicacion entre las neuronas. Como resultado, las
sinapsis no funcionan adecuadamente y las placas de AB se vuelven

neurotdxicas para nuestro sistema 3.

Por otra parte, se han establecido vinculos entre los cromosomas 21y 17 en
relacion con el mal de Alzheimer. Las mutaciones en el gen de la proteina
precursora amiloidea (APP), que se encuentra en el cromosoma 21, son
responsables del 5 al 20 % de los casos de la forma temprana y familiar de la
enfermedad de Alzheimer. Esto significa que las alteraciones en el gen APP

heredadas de los padres pueden aumentar significativamente el riesgo de

18



desarrollar la enfermedad en ciertos individuos 32. Cabe destacar, que el
primer descubrimiento que relacioné el cromosoma 21 con la enfermedad de
Alzheimer se basoé en la observacion de que las personas con sindrome de
Down (trisomia 21) que vivian mas alla de los 30 afios desarrollaban
caracteristicas clinicas y patologicas de la enfermedad de Alzheimer. Esta
asociacion sugiere que la presencia adicional del cromosoma 21, que contiene
el gen APP, aumenta la predisposicion al desarrollo de la enfermedad en estas

personas %2,

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la presencia de marafas
neurofibrilares (MNF) que contienen una proteina llamada tau en una forma
anormal. La hiperfosforilacion y la protedlisis de la tau son eventos
importantes en la formacion de estas MNF. Aunque se ha considerado que la
hiperfosforilacion juega un papel crucial en la enfermedad, algunos estudios
han mostrado resultados contradictorios sobre su toxicidad. Se ha sugerido
que la tau hiperfosforilada puede tener una funcion protectora frente a la
acumulacién de un fragmento toxico de tau. El péptido B-amiloide también
desempefia un papel en la enfermedad de Alzheimer, promoviendo la
hiperfosforilacion de la tau y la formacion de las MNF. La interaccion entre el
péptido B-amiloide y la tau no se comprende completamente y se cree que
contribuye a la toxicidad neuronal en la enfermedad 33. Como se menciond, el
péptido B-amiloide desempefia un papel clave en el desarrollo de la
enfermedad. Su procesamiento anormal a partir de la proteina precursora

amiloide (APP) conduce a la formacion de placas extracelulares debido a la
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acumulacion de este péptido. Ademas, favorece la hiperfosforilacion de la

proteina tau 32,

Estos procesos neurotoxicos afectan principalmente a las neuronas
colinérgicas del ndcleo basal de Meynert, lo que deriva a como tratar
farmacoldgicamente la progresion de la enfermedad en base a esta
informacion anterior. Esta terapia farmacolégica va a buscar evitar el
procesamiento anomalo de la proteina precursora del péptido B-amiloide y
favorecer su procesamiento hacia otros péptidos no amiloidogénicos, podria
prevenir la formacion de placas de 3-amiloide. Otra perspectiva terapéutica
para reducir los efectos perjudiciales del péptido B-amiloide es impedir su
agrupacion. Algunos compuestos inflamatorios, radicales libres, peroxidos de
lipidos e iones pueden facilitar la formacion de placas de amiloide al fomentar
la union del péptido. Se ha sugerido que farmacos como antiinflamatorios no
esteroideos, estrégenos, vitamina C y vitamina E podrian actuar como
agentes para disminuir la agregacion del péptido B-amiloide y brindar

proteccion al sistema nervioso 34

Continuando con el efecto que estas vitaminas tienen en la reduccién de la
expresion de este péptido, en el ambito terapéutico de la dieta y la nutricién,
también podemos destacar otros micronutrientes y estrategias nutricionales
que de manera similar contribuyen a la prevencion y/o tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer. El abordaje nutricional es un factor crucial para la
prevencion, tratamiento y/o enlentecimiento de las fases de la enfermedad de

Alzheimer 911,

20



Hay vitaminas, minerales y acidos grasos mono y poliinsaturados que se
relacionan directamente con la capacidad de memoria, de funcionamiento del
sistema nervioso, capacidad cognitiva, etc 3. Segun un estudio realizado
recientemente, para producir energia, el uso de glucosa por parte del tejido
nervioso implica la presencia de vitamina B1l; esta vitamina modula el
rendimiento cognitivo, especialmente en los ancianos. La vitamina B9
preserva el cerebro durante su desarrollo y la memoria durante el
envejecimiento. Las vitaminas B6 y B12, entre otras, intervienen directamente
en la sintesis de algunos neurotransmisores. La vitamina B12 retrasa la
aparicion de los signos de demencia (y anomalias sanguineas), siempre que
se administre en una ventana de tiempo clinica precisa, antes de la aparicién
de los primeros sintomas. La suplementacion con cobalamina mejora las
funciones cerebrales y cognitivas en los ancianos; mejora con frecuencia el
funcionamiento de factores relacionados con el I6bulo frontal, asi como la
funcién del lenguaje de las personas con trastornos cognitivos. La vitamina D
(o algunos de sus analogos) podrian ser de interés en la prevencion de

diversos aspectos de las enfermedades neurodegenerativas o neuroinmunes

36

1.3 Vitamina D

Este micronutriente se encuentra dentro del grupo de las vitaminas
liposolubles, esto quiere decir que es insoluble en agua y no se metaboliza en
el cuerpo humano, por lo que no se excreta a través de la orina, esta se

almacena principalmente en el tejido adiposo y en el higado ¥’.
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Existen dos formas principales de vitamina D: la vitamina D3, también
conocida como colecalciferol, la cual es producida en la piel humana a partir
del 7-dehidrocolesterol mediante la exposicién a la radiacion ultravioleta-B
(UVB) presente en la luz solar, siendo la principal fuente de vitamina D. Por
otro lado, la vitamina D2, o ergocalciferol que se obtiene por la ingesta de
alimentos de origen vegetal y que es sintetizada por plantas, hongos y
levaduras. También puede estar presente en alimentos fortificados o huevos,
leche, higado, pescados grasos, como la trucha, el salmoén, el atin y la
caballa, asi como los aceites de higado de pescado, son fuentes importantes
de vitamina D, ademas de los alimentos fortificados como la leche 3839
Algunas evidencias sugieren que la vitamina D2 puede ser metabolizada méas
rapidamente que la vitamina D3, aunque con una ingesta diaria regular se

considera que ambas formas son bioequivalentes .

El colecalciferol (D3) y el ergocalciferol (D2) son formas biologicamente
inactivas de la vitamina D que requieren ser convertidas en formas
biolégicamente activas en el higado y los rifilones # Después de ser
consumidas en la dieta o sintetizadas en la epidermis de la piel tras la
exposicién a la radiacion UVB, ambas formas de vitamina D entran en la
circulacién y son transportadas al higado por la proteina de unién a la vitamina

D, asi como por la alblimina en menor medida 2.

En el higado, tanto la vitamina D2 como la vitamina D3 sufren una primera
hidroxilacion y se convierten en 25-hidroxivitamina D [25(OH)D]. Luego la

enzima renal 25-hidroxivitamina D-1a-hidroxilasa, también conocida como
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CYP27B1, cataliza una segunda hidroxilacibn que convierte la 25-
hidroxivitamina D en 1a,25-hidroxivitamina D (calcitriol), que es la forma activa
de la vitamina D. La produccién de 1a,25-dihidroxivitamina D en los rifiones
esta regulada por diversos factores, como los niveles de fosforo, calcio, la
hormona paratiroidea (PTH), el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-
23) y la propia 1a,25-dihidroxivitamina D en el suero sanguineo %3 Aunque los
rifones son la fuente principal de actividad de la enzima 1a-hidroxilasa,
también se ha demostrado que la produccion de 1a-dihidroxivitamina D ocurre
en una variedad de tejidos, incluyendo la piel, las glandulas paratiroideas, los
senos, el colon, la prostata, asi como en células del sistema inmunolégico y

células dseas 41 42,

Las recomendaciones diarias del consumo de esta vitamina varian segun
edad y son las siguientes: Desde el nacimiento hasta el afio de vida son 10
mcg (400 UI), en nifios de 1 a 13 afios son 15 mcg (600 Ul), en adolescentes
de 14 a 18 afios son 15 mcg (600 Ul), en adultos de 19 a 70 afios son 15 mcg
(600 Ul), en adultos mayores de 71 afios 20 mcg (800 Ul) y finalmente, en
mujeres y adolescentes embarazadas o en periodo de lactancia la

recomendacion es del5 mcg (600 UI) 44

Para evaluar el status o estado nutricional de un individuo respecto a la
vitamina D, se utilizan las concentraciones del 25-hidroxivitamina D (25-OHD),
que es el metabolito circulante de mayor concentracién y vida media mas
larga; que ademas refleja tanto la produccién enddgena por la piel, como el

aporte exdgeno (dieta mas ingesta proveniente de suplementos y/o alimentos
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fortificados). Mediante la medicion de los niveles de 25-hidroxi vitamina D, se
obtiene una evaluacion completa de los niveles generales de vitamina D
presentes en el organismo. El rango estandar de 25-hidroxi vitamina D se
expresa en unidades de nanogramos por mililitro (ng/mL). Segun diversos
expertos, se sugiere mantener un nivel éptimo entre 20 y 40 ng/mL, aunque
algunos profesionales recomiendan un rango ligeramente mas elevado, entre

30 y 50 ng/mL 4>

La vitamina D tiene participaciéon principalmente en el proceso de absorcion
del calcio y fosforo a nivel intestinal. El calcio es uno de los principales
minerales que constituyen los huesos, por lo tanto, la deficiencia de esta
vitamina puede llevar a enfermedades de los huesos como la osteomalacia en

adultos o raquitismo en nifios 46

Dentro de las actividades extradseas de la vitamina, se describe ésta como
una prohormona a la que se le atribuyen multiples funciones y acciones mas
allhA de su rol fundamental en la homeostasis calcica mencionada
recientemente 4’. En la literatura se ha documentado que la vitamina D
desempefia un papel importante en la regulacién de diversos procesos
biolégicos, ademas de sus “funciones clasicas” 1. Se ha encontrado que esta
prohormona esté involucrada en la modulacion de la excitotoxicidad, el estrés
oxidativo, la induccion de proteinas estructurales sinapticas y la

compensacion de deficiencias en neurotransmisores 4.

De esta misma forma esta vitamina, también participa en el funcionamiento

del sistema nervioso, y es imprescindible para el desarrollo cerebral en las
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primeras etapas de vida. Su carencia en la vida adulta se asocia a afecciones
neuroldgicas y psiquiatricas como demencia, Parkinson, Alzheimer e incluso

esclerosis multiple 7.

1.4 Asociacion entre el consumo de vitamina D y la enfermedad de
Alzheimer

La vitamina D desempefia un papel esencial en el desarrollo y mantenimiento
de una estructura ésea saludable en los seres humanos. Cuando la ingesta
dietética de vitamina D es insuficiente, la exposicion solar se convierte en la
principal fuente de esta hormona esencial. Por lo tanto, resulta relevante
investigar si el proceso de envejecimiento afecta la capacidad de la piel para
sintetizar vitamina D3. Se ha observado que, a partir de los 20 afios, el grosor
de la piel disminuye gradualmente con la edad, especialmente en la dermis,
donde se produce un encogimiento de las estructuras de fibras elasticas y una
reduccion significativa en el nimero de capilares superficiales, es por estas

razones que la sintesis de vitamina D en la piel disminuye con la edad 42,

En el contexto del envejecimiento saludable, la vitamina D juega un papel
fundamental al actuar como factor protector contra diversas condiciones
relacionadas con la edad, incluyendo el Alzheimer, una enfermedad
neurodegenerativa cronica que afecta la memoria y las funciones cognitivas.
Aunque aun no se ha establecido una relacion causal definitiva entre la

vitamina D y el Alzheimer, existen evidencias que sugieren una posible
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asociacion entre niveles bajos de vitamina D y un mayor riesgo de desarrollar

la enfermedad 4°.

Se ha observado que la vitamina D estd implicada en la modulacién de la
excitotoxicidad, el estrés oxidativo y la proteccién sinaptica, procesos que
desempefian un papel crucial en el mantenimiento de la funcion cerebral y la
prevencion de enfermedades neurodegenerativas. Especificamente, la
vitamina D se ha relacionado con la modulacion de la excitotoxicidad, que es
el proceso por el cual la sobreestimulacion de los receptores de glutamato
puede causar dafio neuronal. Ademas, se ha identificado su capacidad para
contrarrestar el estrés oxidativo, un desequilibrio entre la produccion de
especies reactivas de oxigeno y la capacidad del organismo para
neutralizarlos, lo que puede resultar en dafio celular. También se ha sugerido
qgue la vitamina D puede desempefar un papel en la proteccion sinaptica,

contribuyendo a la regulacion de la funcion sinaptica y la plasticidad cerebral

14

Un estudio de cohorte realizado por expertos de diversos paises analizé una
muestra de 1.658 adultos mayores de 65 afios, los cuales eran capaces de
caminar sin ayuda y no tenian demencia, enfermedades cardiovasculares ni
accidentes cerebrovasculares al inicio de este analisis. Se siguié a los

participantes durante una media de 5 — 6 afios °°.

Analizando a este grupo de personas mayores, se descubrid que quienes
tenian una deficiencia moderada de vitamina D, tenian un 53% mas de riesgo

de desarrollar demencia de algun tipo, y quienes tenian una deficiencia
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severa, tenian un 125% mas de riego que una persona con parametros

normales de vitamina D.

Igualmente, se observd que pacientes con una deficiencia moderada, eran
mas propensos en un 69% de desarrollar EA, y que se incrementaba hasta un
122% en ancianos con grave deficiencia de vitamina D, en relacion a una

persona con parametros normales 0.

De lo anterior, se pudo concluir que hay una relacion directamente
proporcional entre la deficiencia de vitamina D y la probabilidad de padecer de

demencia y EA 5.

A pesar de que existe evidencia de concentraciones mas bajas de vitamina D
en personas con enfermedad de Alzheimer en comparacion con otros grupos
poblacionales, sigue habiendo controversia sobre si esta vitamina desempefa
un papel causal en el desarrollo de la enfermedad. No obstante, estudios
longitudinales de larga duracion, con hasta 30 afios de seguimiento, han
identificado una clara asociacion entre niveles bajos de vitamina D y un mayor
riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer. Ademas, se ha observado
consistentemente una relacion entre la deficiencia de vitamina D y el deterioro
cognitivo en estudios realizados especificamente en mujeres. También se ha
publicado evidencia que vincula los niveles de vitamina D en personas

mayores de 65 afios con la funcién cognitiva 52.

Las recomendaciones del Instituto de Medicina de Estados Unidos sugieren
una ingesta diaria de 800 Ul de vitamina D, lo cual asegura que el 97.5% de

las personas alcance niveles adecuados de vitamina D. Ademas de prevenir
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el deterioro cognitivo, esta dosis también contribuye a mantener la fuerza

muscular y reducir el riesgo de caidas °2.

Los niveles bajos de vitamina D estan asociados con un deterioro cognitivo y
un mayor riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, es
importante interpretar estas conclusiones con cautela, ya que se basan en
estudios observacionales que pueden estar sujetos a posibles factores de
confusion. Por lo tanto, se recomienda realizar investigaciones futuras para
obtener una comprension mas completa de la relacion entre la vitamina D y

las enfermedades neurocognitivas 3.

Cabe resaltar que, en la actualidad, tanto a nivel mundial como a nivel
nacional, existe un déficit severo de vitamina D en la poblacién. Esta
preocupante situacion ha generado controversia y ha dado lugar a inquietudes
en el ambito sanitario. Es en este contexto que surge la iniciativa en Chile de
implementar la suplementacion de vitamina D (colecalciferol) en lacteos y
harinas a partir del afio 2024, de acuerdo con el decreto 48, que modifica el

decreto supremo N° 977 del afio 1996 >4.

Este déficit de vitamina D no solo se asocia con un mayor riesgo de padecer
Alzheimer, sino que también se perfila como un indicador de posibles
problemas que podrian afectar la salud integral del cuerpo. En este sentido,
resulta crucial otorgar una mayor importancia a la vitamina D en futuros
estudios, considerando sus implicaciones en la salud global. La medida
adoptada en Chile, al fortificar alimentos de consumo comudn con esta

vitamina, representa un paso significativo hacia la mejora de la salud publica
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y subraya la necesidad de abordar de manera integral la deficiencia de

vitamina D en la poblacion.
OBJETIVOS

Objetivo general

Describir en base a la revision de la literatura actual disponible, el efecto del
consumo de la vitamina D en la prevencion y/o tratamiento de la enfermedad

de Alzheimer.

Objetivos especificos

- Conocer de acuerdo con la literatura revisada, el consumo de vitamina
D a través de la dieta o de suplementos, de las personas mayores.

- Evaluar la evidencia reciente sobre el efecto del consumo de vitamina
D, a través de la dieta o suplementos, en la prevencion de la
Enfermedad de Alzheimer.

- Revisar la evidencia reciente sobre el efecto del consumo de vitamina
D, a través de la dieta o suplementos, en el tratamiento de la
Enfermedad de Alzheimer.

- Describir los mecanismos implicados en el efecto del consumo de
vitamina D, a través de la dieta o suplementos, en la prevencion y/o

tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio

Se realiz6 una revision de tipo narrativa, la cual corresponde a publicaciones
amplias, destinadas a describir y discutir el estado de un determinado asunto,
desde el punto de vista tedrico o contextual. Constituyen, basicamente, un
analisis de literatura publicada en libros, articulos de revista impresas y/o
electrénicas °. En tal sentido, se analiz6 el efecto del adecuado y deficiente
consumo de vitamina D en la prevencién y tratamiento de la enfermedad de

Alzheimer en personas mayores.

Unidad de andlisis

La unidad de analisis correspondi6 a diferentes articulos donde se evaluo el
efecto del consumo de vitamina D a través de la dieta o suplementos, en la
prevencion o tratamiento de personas mayores con enfermedad con

enfermedad de Alzheimer.

Criterios de seleccion

- Articulos que incluyan a personas mayores con diferentes niveles de
deterioro cognitivo.

- Articulos que incluyan a personas mayores donde se evalle el efecto
del consumo de vitamina D a través de la dieta o suplementos en la
prevencion o tratamiento de Alzheimer.

- Estudios con menos de 5 afios de antigiiedad.
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Variables

Las variables de estudio que se definieron fueron: 1) Consumo de vitamina D
(Adecuado o deficiente), 2) Presencia o ausencia de enfermedad de
Alzheimer. 3) Suplementacion con Vitamina D (dosis, tiempo de intervencion,

uso preventivo o como tratamiento) 4) Edad de la persona mayor.

Recoleccion de datos

Se recopilaron articulos desde las bases de datos: Pubmed y Web of Science,
en las cuales se recolectaron estudios que abarcaron ampliamente el tema de
analisis mediante la utilizacion de palabras clave como: Elderly people,

Alzheimer's disease y vitamin D.

Esta busqueda entregd un total de 110 resultados, a los cuales se les
aplicaron los siguientes filtros: que el estudio hubiese sido publicado dentro
de los dltimos 5 afios, que no fuesen revisiones y que se hayan realizado en

humanos, quedando un total de 27 articulos.

La seleccion inicial se realizd6 en base a los resumenes vy titulos de la
informacion disponible, se identificaron los articulos potencialmente elegibles

y se removieron los articulos duplicados, resultando 10 articulos.

Una vez definidos, se analizaron en su totalidad y por completo los articulos
seleccionados y se realiz6 una seleccion final a través de criterios de inclusion,
de manera de analizar criticamente los articulos y asi obtener los que
respondian claramente la pregunta de investigacion planteada. En este
sentido, fueron descartados 3 articulos, ya que no existia una estrecha
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relacion con la tematica central del estudio, hacian referencia a otro complejo
de vitaminas, a otras enfermedades neurodegenerativas o porque en el
estudio incluian otra categoria para clasificar a los participantes, por ejemplo,

el grado de educacion (Figura 1).

Plan de anédlisis

Se resumieron cada uno de los estudios primarios incluidos en la revision y se
analizaron y discutieron los hallazgos mas importantes, para responder a la
pregunta de investigacion. Igualmente, se incluyé una tabla resumen que
incorporé autor, afio, pais, participantes, variables y resultados clave, de los

articulos seleccionados.
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Base de datos: Pubmed y Web of Science
Palabras clave: Alzheimer disease, vitamin D, aged people.
Conectores: AND.

Filtros: Sin restriccion de lenguaje, solo estudios originales y en

K humanos, ultimos 5 afos. J

\

Resultados combinados de la ] )
busqueda I» Duplicados removidos

(n=27) (n=4)

Articulos excluidos

Articulos filtrados en base al titulo y I» despues de la filtracion
resumen (n= 10) (n= 13)

[ Revision de manuscritos y aplicacion de criterios de inclusion }

i [ Excluidos (n= 3) ]

Estudios incluidos en la revision narrativa (n= 7)

Figura 1. Seleccion de los articulos para revision.
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RESULTADOS

La revision final incluyé un total de 7 articulos, de los cuales 2 fueron ensayos
clinicos aleatorizados, 3 observacionales transversales, 1 de aleatorizacion
mendeliana y 1 de cohorte prospectivo multicéntrico. En la tabla 1 se resumen

las caracteristicas de los estudios incluidos en la revision.

Jia et al. (2019) %% junto con su equipo llevaron a cabo un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de caracter paralelo. El
estudio conté con la participaciéon de 210 individuos con diagnostico de
enfermedad de Alzheimer (EA), que se inscribieron en el Hospital Huanhu de
Tianjin. Los pacientes cumplian con los criterios de diagnéstico probables de
EA segun las directrices establecidas por el Instituto Nacional sobre el

Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer en 2011.

Los participantes fueron asignados aleatoriamente a dos grupos, uno recibio
suplementacién de vitamina D y otro que recibi6é un placebo. La secuencia de
asignacion fue generada mediante un programa de aleatorizacion basado en
computadora, y se mantuvo el doble ciego a lo largo del estudio. El grupo de
intervencion recibié una dosis oral diaria de 800 Ul de vitamina D durante un
periodo de 12 meses, mientras que el grupo de control recibioé un placebo con

una apariencia idéntica. Los participantes fueron instruidos para tomar

34



Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision.

Grupo con
normal

n=89; Grupo con deterioro
cognitivo leve (MCI) n=88
Grupo con enfermedad de
Alzheimer n=31

cognicion

Referencia Disefio de Caracteristica los Variables Resultados
(Autor, afio, estudio participantes (dosis de vitamina D, estatus,
pais) (Grupos) variables genéticas)
Jingya Jia et Ensayo clinico | Numero de muestra: Un grupo de intervenciéon tomo una Se produjeron mejoras significativas en los niveles
al. (2019), aleatorizado, n= 210 dosis oral diaria de dos tabletas que plasmaticos de ap42
China. doble ciego consistian en 800 Ul de vitamina D
(56) Grupo de vitamina D: | durante todo el periodo de 12 meses. Hubo una mejora en la funcién cognitiva y disminucién de
n=105 El grupo placebo ingirié capsulas los biomarcadores relacionados con a3 en pacientes
de granulos de almidén sin vitamina D ancianos con EA.
Grupo de placebo: n=104 por 12 meses respectivamente.
Se not6 un aumento significativo en el coeficiente intelectual
a escala completa durante el periodo de seguimiento
Aguilar- Estudio NUmero de muestra: Grupo con suficiencia (>30 ng/mL). Los grupos con deficiencia e insuficiencia de vitamina D se
Navarro et al. observacional n=208 participantes asociaron significativamente con el deterioro cognitivo
(2019), transversal Grupo con insuficiencia (21-29ng/mL). leve.
México. Hombres:
(57) n=72; Mujeres: n=136 Grupo con deficiencia (< 20 ng/mL). Los sujetos con deficiencia grave de vitamina D tuvieron

una puntuacién MMSE méas baja en comparacion con los
grupos de suficiencia e insuficiencia.

El grupo con deficiencia de vitamina D también tuvo un
peor desempefio en todos los dominios medidos por el
MMSE: orientacion, atencion y evocacion (memoria).




Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisién. Continuacion.

Grupo con gen
materno de EA; n=
27.696

Grupo con gen
paterno de EA,
n=14.338

Referencia Disefio de Caracteristica los Variables Resultados
(Autor, afio, pais) participantes (dosis de vitamina D, estatus, variables
estudio (Grupos) genéticas)
Lee et. (2020), Estudio NUmero de muestra: Grupo deficientes (<10nmol/L), El sexo, la educacién, el matrimonio, los ingresos y el
Corea del Sur. observacional n=2990 participantes | n=119 fueron clasificados con deficiencia | consumo de alcohol se relacionaron significativamente
(58) transversal de 25(0OH)D con el nivel de Vit D.
Hombres:
n= 1415 Grupo insuficientes (10-30nmol/L) En comparacién con las mujeres, los hombres tenian mas
n= 2253 fueron considerados con | probabilidades de estar en el grupo de Vit D suficiente.
Mujeres: insuficiencia de 25(OH)D
n=1575 Aquellos que tenian niveles séricos de 25(0OH)D mas
Grupo suficientes (=30nmol/L). bajos tenian mas probabilidades de tener un IMC mas
n=618 tenian niveles suficientes de | alto.
25(CH)D.

Ertilav et al., Estudio Numero de muestra: Grupo deterioro cognitivo normal: Los niveles séricos de 25(0OH)D fueron significativamente
(2020) observacional n= 170 participantes n=85 mayores en el grupo de control en comparacion con el
Turquia transversal grupo con EA.

(59) Todos los Grupo con diagndstico de EA:
participantes mayores | n=85 En el grupo control no hubo diferencias significativas en
a 60 afnos. niveles de 25(OH)D entre mujeres.
Wang et al. Estudio de Numero de muestra: Variables genéticas de vitamina D: Los niveles aumentados de 250HD se asociaron
(2020) Reino aleatorizacion n=502.536 significativamente con un riesgo reducido de EA en
Unido Mendeliana Mujeres: GC; NADSYN1/DHCR7; CYP2R1,; personas de 60 afios 0 mas.
(60) n=281.420 CYP24A1; SEC23A; AMDHD1
Hombres: Tener un nivel adecuado de Vitamina D en personas
n=221.115 mayores a 60 afios puede contribuir a prevenir EA.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisidon. Continuacion.

Referencia (Autor,
afio, pais)

Disefio de estudio

Caracteristica los
participantes
(Grupos)

Variables
(dosis de vitamina D, estatus,
variables genéticas)

Resultados

Kang et al. (2021)
EEUU
(61)

Ensayo clinico aleatorizado
controlado con placebo y
doble ciego

Numero de muestra:
n=4218

Un grupo de personas recibid
suplementos de Vit D3 (2000
Ul/dia) y el otro grupo recibié
placebo.

No se encontr6 asociacion entre la
suplementacion de Vit D3y el deterioro
cognitivo en general

Se observaron beneficios modestos en
adultos mayores afroamericanos
especificamente.

(2022)
Alemania
(62)

Melo van Lent et al.

Estudio de cohorte prospectivo
multicéntrico

Numero de muestra:

n =1334

No presentaban
demencia al comienzo
del estudio

Participantes que
desarrollaron

demencia:

n= 250

Participantes que

desarrollaron EA:
n= 209

<25 nmol/L = grupo con
deficiencia; 225-<50 nmol/L =
grupo con insuficiencia; =50

nmol/L = grupo suficiencia

Las concentraciones mas altas de
vitamina D se asociaron
significativamente con una menor
incidencia de la enfermedad.

Los niveles bajos de vitamina A, E'y
betacaroteno no tienen asociacién con la
demencia.
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las capsulas a la misma hora todos los dias y se les garantizo una dieta normal

durante el estudio.

La evaluacion de la funcion cognitiva se realiz6 al inicio del estudio y
nuevamente a los 6 y 12 meses. Se utilizo la versiéon china de la Escala de
Inteligencia para Adultos Revisada de Wechsler (WAIS-RC, por sus siglas en
inglés) como medida principal de la funciéon cognitiva. Ademas, se utilizaron
pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas para evaluar la capacidad de los
participantes para realizar actividades cotidianas. Se empleé el Mini Examen

del Estado Mental (MMSE) como medida de la funcién cognitiva general.

El estudio también incluyo la medicion de biomarcadores relacionados con la
proteina beta amiloide (AB), incluyendo Ap42, APP, BACE1, APPmMRNA y
BACE1ImRNA. Estos biomarcadores se evaluaron mediante técnicas de

laboratorio y andlisis estadistico.

Los resultados del estudio indicaron que la suplementacion con vitamina D
tuvo un impacto significativo en la funcién cognitiva de los participantes, con
mejoras notables en varias pruebas neuropsicoldgicas. Ademas, se observo
una disminucion en los niveles de biomarcadores relacionados con A en el
grupo de intervencion, lo que sugiere un efecto beneficioso en la reducciéon de

la proteina AB.

En resumen, este estudio proporciona evidencia de que la suplementacion
con vitamina D puede mejorar la funcidon cognitiva en pacientes con
enfermedad de Alzheimer, posiblemente a través de la influencia en los

biomarcadores relacionados con AR 6.



Aguilar-Navarro et al. (2019) 7, llevaron a cabo un estudio observacional de
tipo transversal para evaluar la relacion entre los niveles de Vitamina D y el
deterioro cognitivo en adultos mayores en México. Se llevaron a cabo
evaluaciones clinicas y neuropsicolégicas en 208 participantes, 72 hombres,
136 mujeres con un promedio de edad de 79 afios. Dividiéndolos en tres
grupos: aquellos con cognicidon normal (89 personas), deterioro cognitivo leve
(88 personas) y enfermedad de Alzheimer (31 personas). Los niveles de
Vitamina D en sangre se categorizaron en suficiencia (> 30 ng/mL),

insuficiencia (21-29 ng/mL) y deficiencia (< 20 ng/mL).

Los resultados revelaron que mas de la mitad de los participantes tenian
deficiencia de Vitamina D, siendo mas comun en el grupo con EA. Los
participantes con deficiencia de Vitamina D mostraron un peor rendimiento en

varias areas cognitivas, incluyendo la atencion, evocacion y funcion ejecutiva.

El andlisis estadistico demostr6 una fuerte asociacion entre la deficiencia de
Vitamina D y el MCI; asi como entre la vitamina D y la EA, incluso después de
ajustar por la edad, el sexo y el nivel educativo de los participantes. Esto
sugiere que la deficiencia de Vitamina D podria estar relacionada con un

mayor riesgo de deterioro cognitivo y demencia.

En resumen, este estudio encontré una fuerte asociacion entre la deficiencia
de Vitamina D y el deterioro cognitivo en adultos mayores mexicanos, lo que
sugiere que la Vitamina D podria desempefiar un papel importante en la salud

cognitiva. Sin embargo, es importante sefialar que este estudio es de
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naturaleza transversal, lo que significa que no puede establecer una relacion

causal definitiva 7.

Lee et. (2020) 58 realizaron un estudio de tipo observacional transversal para
investigar la relacion entre los niveles de vitamina D (VitD) y la funcién
cognitiva en la poblacion de Corea, en una muestra de 2990 participantes
(1.415 hombres y 1.575 mujeres) de la Cohorte de Envejecimiento y Fragilidad
coreana, con datos basales recopilados a lo largo de 2 afos. Se utilizaron
pruebas cognitivas que incluyeron una versién abreviada en coreano del
Consorcio para el Registro de la Enfermedad de Alzheimer (CERAD-K), que
es una evaluacion del estado cognitivo en pacientes con demencia. Entre las
pruebas CERAD-K, se incluyeron las de memoria/recuerdo/reconocimiento de
lista de palabras, digitos (directos e inversos), prueba de trazos y el Mini
Examen del Estado Mental en la version coreana (MMSE-KC). También se
tomaron muestras de suero y se midieron los niveles de 25-hidroxivitamina D
(25(0OH)D), clasificandolos en categorias clinicamente relevantes: deficientes

(<10ng/mL), insuficientes (10-30ng/mL) y suficientes (=30ng/mL).

Los resultados mostraron que, de los 2.990 participantes, 119 (4,0%) se
clasificaron como deficientes en 25(0OH)D, 2.253 (75,3%) como insuficientes
y solo 618 (20,7%) como suficientes. En las pruebas de funcion cognitiva, se
observo que los participantes con niveles suficientes de 25(OH)D mostraron
un mejor rendimiento en las pruebas de MMSE-KC, prueba de trazos y digitos

(p<0,05), en comparacion con aquellos con niveles deficientes e insuficientes.
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Sin embargo, después de ajustar los datos para variables como la edad, el
género, el IMC, la educacion, la ubicacion, la estacionalidad, la actividad fisica
y el consumo de alcohol, las asociaciones entre 25(OH) D y la funcion
cognitiva no resultaron estadisticamente significativas. Estos resultados
sugieren que, aungue los niveles de VitD mostraron diferencias en las pruebas
cognitivas cuando no se ajustaron las variables, una vez que se realizaron los
ajustes, la asociacion entre la VitD y la funcion cognitiva en esta poblacién de

ancianos coreanos no resulté ser estadisticamente significativa.

El estudio concluye que, a pesar de las diferencias observadas en las pruebas
cognitivas segun los niveles de VitD, la relacion entre la vitamina y la funcién
cognitiva en los ancianos coreanos no es directa. Otros factores, como las
variables demogréficas y socioecondémicas, también desempefan un papel
importante en la funcion cognitiva. Por lo tanto, se necesitan mas estudios
prospectivos 0 ensayos clinicos aleatorizados para evaluar el cambio en la

funcién cognitiva en funcién de las variaciones en los niveles de VitD %8,

Ertilav et al., (2020) °° realiz6 un estudio observacional transversal, en la
Clinica Ambulatoria de Neurologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Akedniz de Antalya, Turquia. Se agruparon 85 pacientes
mayores de 60 afios, a los que se le diagnosticO EA segun los criterios del
National Institute on Aging- Alzheimer’s Association y ademas se agruparon

85 pacientes grupo control con funcidn cognitiva normal.

Los pacientes con EA se dividieron en estadios segun sus puntuaciones

MMSE: las puntuaciones MMSE (Mini Mental State Examination) entre 20 y
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24 se consideraron demencia en etapa temprana, las puntuaciones entre 10
y 19 se consideraron demencia en etapa intermedia y las puntuaciones entre

0y 9 se consideraron avanzadas.

Se recogieron muestras de sangre venosa de cada participante, de las cuales
se midieron los niveles séricos de 25 (OH) D total, 1,25 (OH)2D total, VDPB
(proteina transportadora de vitamina D), parathormona (PTH), calcio, fésforo

y albimina.

Los resultados arrojaron que los niveles de VDBP fueron significativamente
mayores en el grupo de EA en comparacion con el grupo control. Sin embargo,
los niveles de 1,25(OH)2D fueron similares tanto en el grupo EA como en el
de control. Hubo diferencias significativas en los niveles de 25(OH)D libre y
25(OH)D biodisponible y en las relaciones 25(OH)D biodisponible/25(OH)D
total entre los grupos. Los niveles de 25(OH)D libre y 25(OH)D biodisponible
en el grupo EA fueron significativamente bajos en comparacion con los del
grupo control. Las proporciones de 25(OH)D biodisponible/25(OH)D total
también fueron significativamente bajas en pacientes con EA en comparacion

con los pacientes de control 5.

El estudio concluye que se detectaron niveles mas bajos de 25(OH)D libre y
bioaccesible en pacientes con enfermedad de Alzheimer (AD), lo que limita
los efectos centrales objetivos de la 25(0OH)D. Este resultado sugiere que
niveles reducidos de la forma activa libre de la vitamina D pueden ser un factor

de riesgo para la enfermedad de Alzheimer y la demencia °°.
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Wang et al. (2020) ®°llevaron a cabo un estudio de aleatorizacién Mendeliana
(AM) para investigar la posible asociacion causal entre los niveles de vitamina
D y la enfermedad de Alzheimer (EA) en individuos de 60 afios en adelante.
Se utilizaron tres supuestos fundamentales del AM: la seleccion de variables
instrumentales (variantes genéticas), la ausencia de asociacién con factores
de confusién y el efecto de las variables instrumentales en el resultado solo a
través de la exposicion. En este estudio, se utilizaron datos de tres conjuntos

de genomas asociados a la vitamina D y la EA de gran escala.

Para seleccionar las variantes genéticas instrumentales, se eligieron seis
variantes asociadas con niveles circulantes de 25-hidroxivitamina D (250HD),
qgue alcanzaron un nivel de significacion gendémica (p < 5.00E-08). Estas
variantes estaban ubicadas en seis loci (lugar especifico donde se localiza o
se presenta) diferentes. Se demostrd que eran independientes y no estaban

en desequilibrio de ligamiento.

Los datos de la EA se obtuvieron de dos conjuntos de datos gendmicos de la
EA: el International Genomics of Alzheimer's Project (IGAP) y el Biobanco del
Reino Unido. Ambos conjuntos de datos consistieron en individuos de 60 afios
en adelante. EI numero demuestra fue de 502.536 individuos los cuales
281.420 (56%) eran mujeres y 221.115 (44%) hombres los dos géneros con

un promedio de edad de 56 afios.

Se realizaron analisis de pleiotropia para evaluar si las variantes genéticas de
la vitamina D afectaban el riesgo de la EA a través de vias biolégicas

independientes de los niveles de vitamina D. Se investigd la asociacion entre
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estas variantes genéticas y factores de riesgo conocidos de la EA, como
educacion, pérdida de audicion a mitad de la vida, inactividad fisica,
hipertension, diabetes tipo 2, obesidad, tabaquismo, depresién y aislamiento

social.

Los resultados del estudio indicaron que la elevacion genéticamente
determinada de los niveles de 250HD se asocid significativamente con un
menor riesgo de EA en individuos de 60 afios en adelante. Los resultados se
mantuvieron consistentes en los analisis de sensibilidad y de eliminacion de
una variante. La potencia estadistica del estudio respaldé la capacidad de

detectar asociaciones significativas.

En resumen, este estudio de AM sugiere que existe una asociacion causal
entre los niveles de vitamina D y el riesgo de EA en personas de 60 afios en
adelante, lo que respalda investigaciones previas que han identificado una

relacion entre la vitamina D y la salud cognitiva en adultos mayores .

El estudio de Kang et al. (2021) ®1 es un ensayo clinico aleatorizado controlado
con placebo y doble ciego, que evalué los efectos de la suplementacion con

vitamina D en la funcion cognitiva en adultos mayores.

El ensayo incluy6 a participantes de 60 afios 0 mas, sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular o cancer. Los participantes se dividieron en dos
grupos: uno recibié suplementos de vitamina D3 (2000 Ul/dia de
colecalciferol) y el otro recibi6é un placebo. El objetivo principal preespecificado
del estudio fue evaluar si la suplementacion con vitamina D3 podria retrasar

el declive cognitivo durante un periodo de 2 a 3 afios.
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El estudio incluyd a 3.424 participantes que completaron evaluaciones
cognitivas por teléfono y a 794 participantes que se sometieron a evaluaciones
cognitivas en persona. Se realizaron multiples pruebas para evaluar la funcién
cognitiva, incluido un puntaje compuesto global basado en las puntuaciones
Z de todas las pruebas. Los resultados de los dos grupos se analizaron por
separado y se realizaron analisis de interaccion para evaluar si ciertas
variables, como la concentraciéon de vitamina D al inicio y la raza, tuvieron un

impacto en los resultados.

Los resultados del estudio mostraron que no se encontrd una asociacion entre
la suplementacion de 2000 Ul/dia de vitamina D3 y el deterioro cognitivo en

general, durante un periodo de 2 a 3 afios en adultos mayores.

Sin embargo, se observaron beneficios cognitivos modestos en adultos
mayores afroamericanos, lo que sugiere que la vitamina D3 podria tener un
efecto positivo en este grupo especifico. Se sefala que estos resultados
deben confirmarse en futuros estudios. Ademéas, se mencionan algunas
limitaciones, como la duracion relativamente corta del estudio y la falta de

participantes con deficiencia de vitamina D 2.

Melo van Lent et al., (2022) 62 realizaron un estudio de cohorte prospectivo
multicéntrico y basado en registros de médicos generales (GP) sobre la

deteccién temprana y la prediccién de la demencia, que comenzd en 2003.

Analizaron datos de 1.334 participantes que no presentaban demencia con
una edad media de 84 afios, donde las mujeres estaban ligeramente mas

representadas que los hombres. De los participantes, 250 desarrollaron
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demencia por todas las causas, 209 desarrollaron EA y 41 participantes
desarrollaron demencia vascular. Los participantes inscritos eran pacientes de
atencion primaria de 75 afios 0 mas, que no padecian demencia al inicio del
estudio, que habian tenido al menos un contacto personal con su médico de
cabecera durante el Ultimo afio y que vivian en las zonas urbanas de seis
ciudades alemanas (Bonn, Dusseldorf, Hamburgo, Leipzig, Mannheim o

Munich).

Se recogieron muestras de sangre de cada participante para medir las
concentraciones de vitamina A, vitamina E, betacaroteno, vitamina D,
creatinina, colesterol total y triglicéridos. La vitamina D se investigb como una
variable continua y se clasifico segun los valores de corte clinicos (<10 ng/mL
= deficiencia; 210-<20 ng/mL = insuficiencia; 220 ng/mL = suficiencia). La
demencia fue diagnosticada por consenso del investigador entrevistador y un
geriatra o psiquiatra geriatrico experimentado segun los criterios de DMS-IV
(Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la
Asociacion Americana de Psiquiatria) y la clasificacién internacional de
enfermedades (CIE-10) que se implementan como algoritmo de diagndstico
en la entrevista estructurada para el diagndéstico de demencia (SIDAM). El
resultado se expreso a través de una puntuacion cognitiva de 0 a 55, donde

una puntuacion mas alta indica un mayor rendimiento.

El estudio concluy6 que al analizar categoricamente las concentraciones de
vitamina D (deficiencia o insuficiencia versus suficiencia), se observo que los

niveles séricos de vitamina D <25 nmol/L versus =50 nmol/L se asociaron con
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un mayor riesgo de demencia por todas las causas. Sin embargo, para las
vitaminas A, E y betacaroteno no se observaron asociaciones significativas
con la demencia por todas las causas. Respecto a la EA, de igual forma, las
concentraciones mas altas de vitamina D, se asociaron significativamente con
una menor incidencia de la enfermedad. Los andlisis estratificados por sexo
no revelaron que el betacaroteno tuviese una relacién significativa en la
incidencia de la demencia por todas las causas ni con la EA; ni que las
concentraciones mas altas de las vitaminas A, D, E y betacaroteno tuviesen

incidencia en la demencia vascular ©2.
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DISCUSION

Segun la revision actual, los resultados expuestos respaldan la nocién de que
el consumo de vitamina D podria desempefiar un papel beneficioso en la
prevencion y/o tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer. Se
sugiere que la suplementacién con vitamina D podria contribuir a mejorar y
retrasar la sintomatologia asociada con esta enfermedad. Ademas, se plantea
la posibilidad de utilizar los niveles de vitamina D (niveles elevados que
superen los 30 ng/mg) como un indicador que podria servir como factor

protector frente a la enfermedad de Alzheimer.

De acuerdo con los estudios analizados en esta revision, cuatro de ellos,
Aguilar-Navarro et al., Ertilav et al., Wang et al. y Melo van Lent et al. indican
que los individuos con niveles séricos mas bajos de 25(OH)D presentan un
riesgo aumentado de padecer enfermedad de Alzheimer, mientras que
aquellos con niveles mas elevados muestran significativamente menos
probabilidad de desarrollar esta enfermedad. Ademas, dos estudios resaltan
los beneficios cognitivos y ejecutivos asociados con la suplementacion de
vitamina D en personas mayores de 60 afios. También se observo que en
general, los hombres presentaban niveles séricos méas altos de vitamina D en
comparacion con las mujeres, sugiriendo una posible asociacion con una
menor probabilidad de padecer EA segun esta variable, Por consecuencia,
hay que resaltar el hecho de que la prevalencia de esta enfermedad es mayor
en mujeres que en hombres (7,1% en mujeres y un 3,3% en hombres) .

En uno de los estudios revisados se advirtid, que no se evidencié un efecto
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significativo de la suplementacion de vitamina D en relacién con el deterioro
cognitivo global. Ademas, los resultados no revelaron impacto significativo en
aspectos especificos de la funcion cognitiva, como la memoria verbal, la
funcién ejecutiva y la atencion, a pesar de la administracién de vitamina D3
en dosis diarias de 2000 Ul. La evaluacion se llevo a cabo utilizando el test
VITAL-Cog, disefiado para evaluar la funcidn cognitiva mediante un enfoque
de screening. Sin embargo, al concluir el seguimiento, no se observo ningun
efecto positivo de la suplementacién con vitamina D3 en la funcion cognitiva

de los participantes ©.

Es esencial sefalar que los autores del estudio reconocieron ciertas
limitaciones. La realizacién del VITAL-Cog de forma telefénica podria haber
introducido una mayor probabilidad de clasificacion errénea en los resultados,
limitando la precisién de las conclusiones. Ademas, la metodologia telefénica
podria haber pasado por alto algunos cambios sutiles que podrian haber sido
detectados mediante evaluaciones en vivo mas detalladas. De esta misma
forma, se destaco6 que la poblacion evaluada estaba mayormente compuesta
por individuos sanos con una solida base educativa, lo que podria influir en la
generalizacion de los resultados. Por ultimo, los autores sugieren que la
duracién del estudio, con una intervencion de 2-3 afios, podria no haber sido
suficiente para captar completamente los efectos de la suplementacién de

vitamina D en la funcién cognitiva ©°.

Una limitacion al realizar la comparacion de los estudios revisados es la
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disparidad en los criterios sobre los puntos de corte para clasificar a los
pacientes segun el estado nutricional o el estatus vitamina D. Mientras que
muchos expertos sugieren un rango 6ptimo entre 20 y 40 ng/mL 4, otros
respaldan la idea de un nivel 6ptimo mas elevado, situandolo entre 30 y 50
ng/mL®. Estas diferencias dificultan la comparacion y la interpretacion

uniforme de los resultados.

Otra limitante relevante para considerar es la diversidad en las poblaciones
estudiadas. Las diferencias demograficas, la edad, el género y el estado de
salud general, entre otros factores, pueden generar variabilidad en los
resultados. Al analizar estos estudios, es importante tener en cuenta que las
afirmaciones son multicausales, y los niveles de vitamina D constituyen solo
uno de los muchos factores evaluados. Esta diversidad en las caracteristicas
de la poblacion puede complicar la extrapolacién de hallazgos y la formulacién
de afirmaciones concluyentes sobre la relacion entre los niveles de vitamina
Dy la EA. El riesgo de demencia depende de varios factores como: el sexo,
etnia y raza, el estilo de vida o la actividad mental, la dieta, actividad fisica,

habito de fumar, consumo de alcohol, educacion, etc.55.

Es importante sefialar que, al considerar los estudios que emplearon el test
MMSE, observamos una heterogeneidad significativa en los resultados
relacionados con la diferencia de medias ponderadas en estudios de
suplementacion y en estudios donde se compara el puntaje obtenido antes y
después de la intervencion con vitamina D. A pesar de esta variabilidad, se

evidencio un efecto general positivo con respecto a la mejora del deterioro
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cognitivo en el grupo con niveles mas altos de vitamina D y en los grupos
suplementados®’. Este hallazgo refuerza la idea de que un estado nutricional
adecuado de la vitamina D y su suplementacion podrian tener un impacto
positivo generalizado en la funcidn cognitiva, respaldando asi la importancia
de considerar los niveles Optimos de vitamina D como un factor clave en la
prevencion o ralentizacion del deterioro cognitivo asociado con la enfermedad

de Alzheimer 67,

Esta asociacion se vincula estrechamente con la funcion "no clasica" de la
vitamina D, la cual esta mas intrinsecamente relacionada con su papel como
prohormona en el metabolismo. Esta funcion especifica se ve respaldada por
las propiedades antioxidantes de la vitamina D, que desempefian un papel
crucial en la mediacion del estrés oxidativo generado por el organismo. Este
aspecto "no clasico" de la vitamina D, al actuar como prohormona y mitigar el
estrés oxidativo, sugiere una conexion mas profunda entre esta y los procesos
metabdlicos que va mas alla de su funcion convencional en la homeostasis

del calcio 1.

Esta funcion nace a partir del rol que desempefia su receptor VDR que se
encuentra casi en todas las células del cuerpo humano. El VDR (receptor de
la vitamina D) pertenece a una categoria especifica de receptores nucleares
que ejercen su funcion como factor de transcripcion. En resumen, este
mecanismo detalla la secuencia de eventos que desencadena la accion del
VDR en laregulacion genética, lo que subraya su papel crucial como mediador

en las respuestas celulares a la vitamina D 68,
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En el estudio de Aguilar-Navarro et al. (2019) Se evalu6 que la regulacion
cerebral de la vitamina D es posible gracias a citocromos neuronales
(CYP27B1 y CYP24A1), los cuales estan implicados en la transformacion de
250HD3 a 1,25-OH2D y de 1,25-OH2D3 a 24,25-OH2D. Los receptores de
vitamina D se ubican en varias regiones cerebrales, incluyendo el cerebelo,
talamo, hipotalamo, I6bulo frontal basal, hipocampo, sistema olfativo, surco
cingulado, y las cortezas temporal y orbital. Se ha postulado que la vitamina
D contribuye a reducir la acumulacion de B-amiloide-42 en el cerebro
mediante la estimulacion de la respuesta inmunoldgica innata y la activacion
de la fagocitosis. Asimismo, la vitamina D regula factores neurotroficos y
exhibe propiedades antioxidantes. La relacidén entre niveles bajos de vitamina
D y un incremento en el riesgo de demencia se ha dilucidado mediante la
hipétesis del receptor de vitamina D. Esta teoria postula que la disposicion de
estos receptores en distintas regiones cerebrales, entre las que se incluyen
areas relacionadas con la memoria como el hipocampo y el surco dental,
podria desempefiar un papel relevante en la predisposiciébn a trastornos

cognitivos °.

Un metaanalisis realizado por Buell, J. S. et al. (2010) Estableci6 una fuerte
asociacion entre disfuncién ejecutiva, memoria y deficiencia de vitamina D3.
Esto podria explicarse por la integridad de los circuitos fronto-subcorticales,
donde una lesidn, incluidas lesiones vasculares, podria generar disfuncion
ejecutiva. Por esta razoén, los bajos niveles séricos de vitamina D podrian

explicar la pérdida de sus efectos neuroprotectores ©°.
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El efecto de la vitamina D en el deterioro cognitivo leve (MCI) se produce a
través de los mismos mecanismos que en la demencia, ya que actia como un
neuroesteroide (es decir, cruza la barrera hematoencefalica y se une a su
receptor en las neuronas). Es posible que la hipovitaminosis de vitamina D
disminuya los mecanismos de defensa, participando en la disfuncion cerebral
y el deterioro cognitivo. Por lo tanto, parece razonable considerar que los bajos
niveles de vitamina D en las etapas tempranas o preclinicas (MCI) participan

en la progresion de los trastornos cognitivos 7°.

A partir de otro enfoque para la prevencion y/o mejora de la enfermedad de
Alzheimer, se evidencia que la suplementacién con vitamina D reduce los
biomarcadores asociados con la proteina AR, tales como AR42, APP, BACEL1,
APPmMRNA y BACEIMRNA. De esta manera se concluye una mejoria en la
funcién cognitiva, segun pruebas del coeficiente intelectual total, informacion,
aritmética, memoria de digitos, vocabulario, disefio de bloques y disposicion
de imagenes. Estos hallazgos respaldan la afirmacién de que la vitamina D,
al desempefiar un papel neuroprotector, podria estar vinculada con la
reduccion de biomarcadores asociados con Al3, ya que se ha reportado que
la acumulacion de esta proteina lleva a una disfuncion y muerte neuronal, lo

que eventualmente desencadenara a una demencia 6.

A grandes rasgos podemos rescatar que, en la actualidad, los cientificos
sostienen diversas perspectivas acerca de los mecanismos biolégicos que
vinculan la vitamina D con la enfermedad de Alzheimer (EA). Algunos expertos

resaltan el efecto neuroprotector de la vitamina D, que incluye efectos
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inmunomoduladores, antioxidantes, neurotréficos y la regulacion de la
homeostasis del calcio en las neuronas. Este efecto neuroprotector retrasa el
avance de la EA. Asimismo, numerosos investigadores sugieren que la
vitamina D podria prevenir la acumulacién de la proteina AR y facilitar la

eliminacién de dicha proteina a través de la barrera hematoencefalica.
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CONCLUSION

Los resultados de la presente revision sugieren una asociacion entre los
niveles de vitamina D y el riesgo de enfermedad de Alzheimer. En este
sentido, niveles adecuados de vitamina D (entre 30 y 50 ng/mL), en personas
mayores, especialmente aquellas de 60 afios 0 méas, podria contribuir a mitigar

el declive cognitivo y prevenir la enfermedad de Alzheimer.

A pesar de estos hallazgos prometedores, es crucial abordar la necesidad de
realizar mas ensayos controlados aleatorios a largo plazo para evaluar la
efectividad de la suplementacion de vitamina D en la prevencion de la
enfermedad de Alzheimer en personas mayores. Esta investigacion rigurosa
permitird determinar la viabilidad de la suplementacion de vitamina D como

una estrategia preventiva efectiva.

La evidencia acumulada respalda la idea de que la vitamina D desempefia un
papel crucial en la salud cognitiva, especialmente en el contexto de la

enfermedad de Alzheimer y el deterioro cognitivo leve (MCI).
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