0
= Y 'S

Universidad Nacional Autonoma de México
ESPECIALIDAD EN MEDICINA INTERNA
FUNDACION CLINICA MEDICA SUR

ASOCIACION DE DEFICIENCIA DE VITAMINA D CON DEFICIT COGNITIVO

) TITULACION POR TESIS
QUE PARA OPTAR EL GRADO DE:
ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

PRESENTA:
MARIA DEL PILAR PADILLA QUIROZ

TUTOR:
DRA. IVONNE KARINA BECERRA LAPARRA
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE GERIATRIA DE FUNDACION CLINICA
MEDICA SUR

MEXICO, D.F. NOVIEMBRE 2013



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Justificacion

La deficiencia de la Vitamina D es comun entre los adultos mayores. Se ha propuesto
que esta vitamina tiene un papel neuroprotector. Su deficiencia se ha asociado en la
literatura a alteraciones en el estado cognitivo y demencia, por lo que se estudiaran
pacientes mayores de 65 afios de edad del Hospital Médica Sur con deficiencia de
vitamina D y se analizara su desempefio en la prueba estandarizada mini mental state

examination (MMSE).

Trascendencia

Valorar la necesidad de suplementar vitamina D a la poblacién mayor de 65 afios de
edad como una medida costo efectiva para prevenir demencia y otros desenlaces

cardiovasculares.

Marco Teorico

La vitamina D es una hormona esteroidea que se encuentra en dos formas
ergocalciferol (vitamina D2) y colecalciferol (Vitamina D3). La Vitamina D se sintetiza
en la piel, a partir del 7-dehidrocolesterol, tras la exposicién solar, en concreto a la
radiacion ultravioleta B, otras fuentes son la dieta (yema de huevo, higado de res,
pescados como el bacalao, arenque, salmoén, sardinas) y los suplementos

alimenticios.821.36



Ambas formas de vitamina D son convertidas en el higado a 25 hidroxivitamina (25-
OHD), posteriormente ésta es hidroxilada en el rifion, donde se obtiene Ia
dihidroxivitamina D [1,25-(OH)2D] o calcitriol la cual es la unica forma

biol6gicamente activa.36

Los niveles séricos de Vitamina D se obtienen midiendo la  25-OHD. La
hidroxivitamina D tiene una vida media larga de 2-3 semanas y sus niveles son
estables durante 1-2 meses, por lo que son un buen indicador del estado de Vitamina

D en los pacientes.15:36

Los niveles de Vitamina D dependen de multiples factores como: exposicion a la luz
solar, ingesta de calcio, raza, edad, grasa corporal, estado nutricional, comorbilidades
y factores genéticos.81436 No existe un consenso en la literatura de los niveles de corte
que constituyen deficiencia, insuficiencia y suficiencia. Para fines de este estudio nos
referiremos como deficiente a niveles menores de 10 ng/mL, insuficiente 10-30

ng/mL y suficiente mayor a 30 ng/mL.

Clasicamente se describe al calcitriol como la hormona encargada de controlar los
niveles séricos de calcio, mediante la regulacion de su absorcién intestinal, su

excrecion renal y en el recambio 4seo.2>

En las dltimas décadas se han identificado otras funciones de la Vitamina D, entre las

que destacan la regulacion de la proliferacion celular y la apoptosis (protector contra



cancer), acciones inmunomoduladoras, interaccién con el eje renina-angiotensina,
aumento en la secrecion de insulina y funciones neuroprotectoras.?? Inclusive se ha
documentado la asociacion entre el déficit de Vitamina D y el riesgo aumentado de

caidas.1®

Estas funciones extraesqueléticas se han atribuido a la presencia de receptores de
Vitamina D y de la enzima 1-a hidroxilasa en diversos tejidos, entre los que destacan
el sistema nervioso central, el pancreas, el sistema inmune, el endotelio vascular, los

macrofagos, el estbmago, la epidermis, el colon y la placenta. 2426

Entre las funciones metabdlico-vasculares del calcitriol vale la pena destacar que en
un metaanalisis publicado en el 2010 se encontré que mayores niveles séricos de
vitamina D se asociaban a una disminucién de enfermedades cardiovasculares, DM2 y
sindrome metabdlico.2? En la tercer encuesta nacional de salud y nutricién de EE.UU.
se observo que incrementos de vitamina D de 10 ng/mL se asociaban a un descenso
de 0.2mmHg en la presion sistélica.3* Se ha publicado en la literatura una relacion

inversa entre los niveles de vitamina D y la cantidad de grasa abdominal.18

Aunque no se ha logrado encontrar el mecanismo de estas asociaciones, se atribuye a
la presencia ubicua de receptores de vitamina D en el sistema cardiovascular. La
estimulacion de los receptores de vitamina D con calcitriol ha mostrado un impacto
favorable en el sistema cardiovascular. Numerosos mecanismos han sido propuestos

para explicar el papel protector de la vitamina D, entre los que destacan su influencia



en la disfuncién endotelial, inflamacidn, proliferacién y diferenciacion celular, ademas
de sus efectos en el sistema renina-angiotensina y su relaciéon con la hormona

paratiroidea (PTH).13

Se ha encontrado una mayor prevalencia de deficiencia de vitamina D en poblaciones
con enfermedad cronica renal.# Esto puede ser explicado por el deterioro en la
homeostasis mineral que se asocia a la lesién renal crénica. En la que hay alteraciones
en el calcio, fésforo, PTH, 25-hidroxivitamina D y calcitriol. Los rifiones no pueden
excretar el fosforo, lo que a su vez lleva a hiperfosfatemia y en consecuencia a niveles
séricos elevados de PTH. Como consecuencia del aumento en la PTH disminuye la 1-

25dihidroxivitamina D.28

Papel neuroprotector de la vitamina D

En la literatura se atribuye, un beneficio cognitivo y menor atrofia cerebral, al hecho

de contar con niveles suficientes de Vitaminas antioxidantes como C, E, By D. 611

Desde hace dos décadas la presencia de receptores de Vitamina D y de las enzimas
encargadas de su hidroxilacion en el cerebro se han relacionado con la funcion
cognitiva global y la demencia.? Los receptores se encuentran principalmente en la
corteza temporal y orbitofrontal, en el cingulo, tdlamo, nicleo acumbens, amigdala,
sustancia nigra y en el tracto olfatorio.l31 En particular numerosas estructuras

cerebrales pueden ser afectadas por los bajos niveles de vitamina D ya que se ha



demostrado que esta hormona esteroidea tiene un papel neuronal anti-degenerativo y

un rol anti-isquémico vascular al unirse a los receptores neuronales de vitamina D.3

Los receptores de la vitamina D se encuentran principalmente en el 16bulo temporal,
el tdlamo, el cerebelo, la amigdala y el hipocampo. El calcitriol también influye en la

expresion de neurotrofinas principalmente en el hipocampo y la neocorteza cerebral.

En el 2010 ].S. Buell et al,® publicaron un estudio documentando con IRM que los
niveles deficientes de Vitamina D se asocian a mayor prevalencia de demencia de
cualquier tipo (OR 2.6, 95% IC [1.5-4.7]), hiperintensidad de la sustancia blanca e

infartos isquémicos.

La demencia se caracteriza por déficit cognoscitivos multiples que implican un
deterioro de la memoria. Las demencias son también enumeradas de acuerdo con su
presumible etiologia: demencia debida a una enfermedad médica, demencia inducida
por sustancias (p. ej., debida a abuso de drogas, a medicamentos, o a la exposicién a un
toxico), demencia debida a etiologias multiples o demencia no especificada (si la

etiologia es indeterminada).16

En el 2006 se publicé el estudio NAME que valor¢ el estado nutricional y la memoria
en adultos mayores, en donde reportaron que los pacientes con concentraciones de
vitamina D por debajo de 50 nmol/L tuvieron mayor prevalencia de demencia tipo

Alzheimer (17.1% vs 6.9%; p< 0.01).33



La demencia tipo Alzheimer es la demencia mas comun en adultos mayores, afectando
aproximadamente al 50% de los adultos 285 afos de edad. Caracterizada por pérdida
neuronal en el hipocampo y deterioro progresivo de funciones cognitivas especificas
como el lenguaje (afasia), motoras (apraxias) y percepcion (agnosias). La demencia
vascular es la segunda demencia mas comun asociada a la edad y muchas veces
coexiste con la demencia por Alzheimer. Otros tipos de demencia son demencia por
cuerpos de Lewy, demencia frontotemporal, demencia por enfermedad de Parkinson,

entre otras.8?

Se ha encontrado que particularmente en el hipocampo y la sustancia negra las
concentraciones de los receptores de vitamina D y 1a-hidroxilasa, son mayores.1# Por
lo que se ha planteado una fuerte asociaciéon entre la enfermedad de Alzheimer y

Parkinson con el déficit de vitamina D. 10,23

En 1998 Landfield y Cadwallader-Neal suplementaron con 1,25(0H)2D3 a ratas
ancianas notando disminucién en la atrofia de las neuronas del hipocampo y aumento

de la densidad neuronal.

Existen estudios neuropsicologicos que relacionan la hipovitaminosis D con menor
desempefio en pruebas cognitivas que valoran las funciones ejecutivas. Las funciones
ejecutivas son procesos heterogéneos complejos que controlan y regulan otras

habilidades y conductas. Se valoran a través de la habilidad de cambiar de una tarea



cognitiva a otra, de inhibir una respuesta automatizada y de la actualizaciéon de
informacion en la memoria de trabajo.12” En el 2010 se publicé un articulo que mostré
asociacion entre deficiencia de vitamina D con menor desempefio en pruebas
cognitivas en mujeres francesas no hospitalizadas.z En el 2012 se publicé un articulo
que demostr6 en ratas ancianas que fueron suplementadas con vitamina D una

mejoria en la capacidad para aprender y en la memoria.”

Hipotesis

Los adultos mayores con deficiencia/insuficiencia de Vitamina D tienen menor
desempefio en las pruebas cognitivas que los adultos mayores con niveles en rangos

normales.

Objetivo primario
Identificar si la deficiencia de Vitamina D en adultos mayores de 65 afios de edad se

asocia a deterioro cognitivo.

Objetivo secundario

Identificar si los pacientes mayores de 65 afios de edad con deficiencia de vitamina D

tienen mayor dependencia para actividades basicas de la vida diaria y su asociacién

con otras comorbilidades como depresion, obesidad, hipertension arterial sistémica



(HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), eventos vasculares cerebrales (EVC) y

enfermedad renal crénica.

Disefio y tamafio de muestra

Se hizo un estudio piloto, retrospectivo, observacional.

Debido a que no se cuenta con datos de estudios previos de deficiencia de Vitamina D

asociado a déficit cognitivo en poblacién mexicana, decidimos hacer un estudio piloto,

por lo que no es necesario el calculo de tamafio de muestra.

Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio pacientes mayores de 65 afios de edad, hospitalizados en

Médica Sur, con determinacion sérica de Vitamina D y que contaran con historia

clinica completa y valoracion funcional.

Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio a los pacientes que no contaran con documentaciéon

necesaria para su valoracion cognitiva, funcional e historia médica completa.

Variables a analizar



Variable independiente: Alteraciones cognitivas
Variables dependientes: Edad, sexo, niveles de vitamina D, comorbilidades (HAS, DM2,

EVC, Obesidad, Depresiéon, TFG <60ml/min/1.73m?)

Metodologia

Se revisaron los expedientes de 60 pacientes mayores de 65 afios de edad, que
estuvieron hospitalizados en Médica Sur en el periodo enero 2010- mayo 2013 que
contaran con solicitud de niveles séricos de vitamina D y que el resultado fuera
insuficiencia o deficiencia de dicha vitamina. Solamente 9 expedientes contaron con

MMSE por lo que se excluyeron los otros 51 expedientes.

Para fines de este estudio se tomaron niveles de Vitamina D suficiente >30ng/mlL,
insuficiente 10-30ng/mL y deficiente menor a 10 ng/mL como establecido en el

laboratorio de Médica Sur.

Para valorar el estado cognitivo se valoro el MMSE. El MMSE es un instrumento
validado y confiable que se utiliza como tamizaje de déficit cognitivo y demencia en
adultos mayores. Ademdas es conocido que esta prueba se correlaciona con la
habilidad de los pacientes para desempefiar las actividades de la vida diaria. En esta
prueba se evalua la orientacién en tiempo y espacio, concentracién, memoria reciente,

si el paciente nomina, repite y comprende, asi como la habilidad para leer y seguir
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instrucciones escritas, escribir una oracién, construir un diagrama y obedecer un
comando en 3 pasos. Los resultados de 30-26 se consideran normales; 25-20
muestran actividades en actividades de la vida diaria como manejar, administrar
dinero e ir de compras, en cuanto a la comunicacién los pacientes tienen dificultad
para repetir, nominar y cambiar de un tema a otro, en cuanto a la memoria pueden
tener dificultad para recordar objetos y la orientaciéon en tiempo y espacio; una
puntuacion de 19-10 correlaciona con problemas para vestirse, arreglarse y el uso del
retrete, en cuanto a la comunicacién pueden utilizar términos ambiguos para referirse
a las cosas y en cuanto a la memoria tienen problema para deletrear palabras al revés
y para obedecer ordenes sencillas; finalmente una puntuaciéon de 9-0 implica que el
paciente tiene problemas para deambular y comer solo, en cuanto al habla suelen
tartamudear o arrastrar las palabras y en cuanto a la memoria puede verse afectada

en todas sus areas.17:37

Se incluyeron como variables dependientes si los pacientes padecian HAS TA
2140/90 (referido por el paciente en la historia clinica); DM 2 (referido por el
paciente en la historia clinica) de acuerdo a los criterios establecidos por la ADA; EVC
previos (referido por el paciente en la historia clinica); Tasa de filtrado glomerular
menor a 60 ml/min/1.73m? estimado con la férmula de Cockcroft-Gault (M Cl= [1.23 x
Peso x (140-edad) ] /Creat; F [1.04 x Peso x (140-edad) ]/Creat) se utiliz6 la medida de
Cr sérica al momento de la admisién hospitalaria; Obesidad para lo cual se calcul6 el
IMC de los pacientes con la férmula de peso en kg/altura en mt al cuadrado, se

consider6 obesidad a un IMC 230 y Depresién en base a la escala geriatrica para

11



depresiéon GDS de 15 items en la cual se considera depresion leve un puntaje de 5-8, 9-
11 indica depresién moderada y 12-15 depresion severa,> ya que todas estas

variables se han relacionado en la literatura con niveles bajos de vitamina D.

Otra variable dependiente que se tomé en cuenta fue el nivel de actividad de los

pacientes para lo cual se tomo en cuenta el indice de Katz que valora la autonomia del

paciente en actividades de la vida diaria tomando en cuenta 6 independiente, 4

dependencia moderada y menos de 2 dependencia severa.

Como variables demograficas se incluyeron edad, sexo, escolaridad mdaxima y

ocupacidn actual de los pacientes.

Analisis estadistico

Se realizé anadlisis descriptivo de los datos con medidas de tendencia central

utilizando media con su desviacion estandar.

Debido a que no encontramos normalidad en nuestra muestra realizamos estadistica

no paramétrica utilizando correlacidon de Spearman.

Utilizamos el programa estadistico SPSS versién 20 para sistema operativo MAC.

Se considerd estadisticamente significativo una P menor a 0.05.

12



Resultados

Se analizé un total de 60 expedientes, encontrando solamente 9 que reunieran los

criterios de inclusién ya comentados.

De los 9 pacientes se encontré un 55% de hombres y 45% de mujeres, con una edad

media de 85.1 afios * 9.6 afos. (tabla 1)

En la prueba SMMSE encontramos una media de 19.5 con un rango minimo de 10 y un

maximo de 26. (tabla 1)

En el indice de Katz se encontr6 una media de puntaje de 4 con una desviacion

estandar de 1.2, con un rango minimo de 2 y un maximo de 6. (tabla 1)

Asi mismo la media de los niveles séricos de vitamina D documentados fue de 8.8

ng/mL +3.9 ng/mL. (tabla 1)
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ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS.

Minimo Maximo Media Desviacién N

Estandar
Edad 67 97 81.5 9.6 9
Minimental 10 26 19.5 5.6 9
KATZ 2 6 4 1% 9
Vitamina D 3.5 14.7 8.8 3.9 9

Tabla 1. Estadisticos descriptivos.

En cuanto a la escolaridad previa 2 de los pacientes contaban con secundaria
completa, 1 paciente con preparatoria completa, 4 pacientes concluyeron la
licenciatura y un paciente contaba con postgrado, de un paciente no se especificaba

en el expediente su grado de escolaridad.

Ninglin paciente contaba con empleo al momento de realizar la historia clinica, los
reportes indicaban que los pacientes se encontraban jubilados o con actividades del

hogar.

De acuerdo a la escala de depresion GDS de 15 items el 33.3% de los pacientes
contaban con criterios de depresidn, al 55.5% no se les realiz6 la pruebay el 11.1% no

cumplian criterios para depresion.

De las comorbilidades analizadas se encontré que el 33.3% de los pacientes contaban

con diagnostico de DM2, 66.6% de los pacientes se conocian con HAS, 11.1% de los

14



pacientes tenia antecedente de EVC, 66.6% de los pacientes tenian una TFG <60

ml/min/1.73m? y ningun paciente padecia obesidad.

Al realizar el coeficiente de correlacion R de Spearman para variables continuas
encontramos una relacién indirectamente proporcional entre la edad y el resultado en
el MMSE. Por lo tanto a mayor edad existe un menor desempefio en el MMSE [R= -

0.64, p=0.03] (tabla 2)

También encontramos que un menor puntaje en el MMSE se relacionaba con una
menor puntuaciéon en el indice de Katz [R= -0.67, p= 0.02], encontrando una

correlacion moderada. (tabla 2)

CORRELACION

R p
Rho de Spearman Edad/Minimental -,64 0.03
KATZ/Minimental -,67 0.02

Tabla 2. Correlacién de Spearman.

No encontramos una correlacién en cuanto a los niveles de vitamina D con el puntaje

obtenido por los pacientes en la prueba de MMSE ni con el indice de KATZ.

Discusion
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La deficiencia de la Vitamina D es comun entre los adultos mayores. Lo cual es
producto de diversas causas como disminucién en la actividad y exposicion al sol, bajo
aporte alimenticio, multiples comorbilidades como HAS, DM2, EVC, depresion,

Obesidad, IRC.

A pesar de las diferencias de escolaridad de la muestra, en donde el 55.5% contaban
con escolaridad alta, la mayoria de los resultados quedaron en el rango de déficit
cognitivo moderado, sin existir una gran diferencia en el resultado del MMSE [19.5 #
5.6].37 Es sabido que los resultados en esta prueba pueden ser menores en pacientes

con menor grado de escolaridad, en pacientes del sexo femenino y a mayor edad.17.3237

Este estudio corrobora la asociacion previamente documentada en la literatura, entre
un menor puntaje en el MMSE con una mayor dependencia de los adultos mayores

para poder realizar actividades de la vida diaria.3”

Nuestro objetivo primario era valorar si existe una correlacién entre la deficiencia e

insuficiencia de Vitamina D con la demencia. A pesar de que en nuestro estudio no
encontramos una correlacion significativa entre estas dos variables, multiples
estudios han propuesto una correlaciéon entre estas variables durante la dltima

década.27-914
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El objetivo secundario era valorar el impacto de la deficiencia de la vitamina D en el
desempefio de la actividades de la vida diaria de los pacientes para lo cual se utiliz6 el
indice de Katz. Este es un instrumento que valora la independencia del adulto mayor
para diversas actividades de la vida diaria (bafiarse, trasladarse, vestirse, alimentarse,
uso del retrete y contiencia). En el que a menor puntaje mayor dependencia del
paciente para realizar actividades cotidianas. No encontramos una correlacion

significativa entre los niveles de vitamina D y la independencia del adulto mayor.2°

La principal limitante de este estudio es que nuestra muestra es muy pequefa por lo
que no podemos encontrar una correlacion estadisticamente significativa con un

resultado biol6gicamente demostrativo.

En base a esto proponemos que se realicen estudios prospectivos, longitudinales que
demuestren que mantener niveles adecuados de vitamina D se asocian a una mejoria

en el estado cognitivo.

Ademas consideramos que se necesita definir cual es el nivel éptimo de vitamina D y
se debe establecer el régimen estandar de tratamiento para la hipovitaminosis D en
poblacién mexicana.3? Se sabe que para mantener un adecuado estado de salud 6sea
se requieren niveles de 75ng/mlL, lo cual se logra con una adecuada exposicién a luz

solar y una ingesta diaria de 800 UI-1000 UI de vitamina D.>12
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Consistente con lo reportado en la literatura entre deficiencia de vitamina D y
alteraciones vasculares-metabdlicas encontramos que mas del 60% de nuestra
muestra padecian hipertension arterial sistémica y 33.3% de ellos padecian DM2. En
cuanto a su asociacion con enfermedad crénica renal podemos destacar que el 66.6%

de la muestra tenia una tasa de filtrado glomerular menor a 60 ml/min.

Conclusiones

En este estudio no se encontr6 causalidad entre deficiencia/insuficiencia de vitamina
D y menor desempefio en la prueba SMMSE, sin embargo menores resultados en dicha

prueba se relacionan con mayor dependencia de adulto mayor y otras comorbilidades.

A partir de este estudio proponemos realizar estudios con calculo de tamafio de

muestra apropiados para la adultos mayores de 65 afios de edad, mexicanos.

El mantener niveles de vitamina D adecuados podria ser una medida costo-efectiva
para la preservacion de estado cognitivo de los adultos mayores.
Para lograrlo se debe establecer el régimen estidndar de tratamiento para la

hipovitaminosis D.
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