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INTRODUCCION

La vitamina D ha dejado de ser considerada sélo como un nutrimento y en la actualidad
se conoce que es sistema hormonal esteroideo complejo que participa en diversos
procesos enddcrinos relacionados con el metabolismo mineral y 6seo del calcio y el
fosforo; asi como en la modulacion de la respuesta inflamatoria, en mecanismos de
diferenciacién celular, la sintesis de fibras musculares, la maduracién y la supervivencia en
varios sistemas celulares que se encuentran relacionados con los procesos de
envejecimiento y en la etiopatogenia de diversos sindromes geridtricos como la
sarcopenia, las caidasy fracturas( Bishoff-Ferrari, H.A. et al). También, recientemente se
ha descubierto su papel como un neuroesteroide activo y como parte de una gran familia
de ligandos (testosterona, estrogenos, corticoesteroides, hormonas tiroideas y vitamina
A) con sefializacién y receptor intranuclear con actividad a nivel cerebral. (Harms, L. R. et
al).

La vitamina D tiene funciones clasicas bien conocidas, relacionadas al metabolismo del
calcio y mineral éseo. En el intestino participa en los procesos de absorcion de calcio y
fosforo, promoviendo su paso a través de transportadores especificos de la membrana
luminal del enterocito y su expulsion por la membrana basocelular. En las glandulas
paratiroides, la vitamina D suprime la traduccidon del gen de la paratohormona e
incrementa la expresion de los receptores de ésta. A nivel renal, la vitamina D estimula la
reabsorcion tubular distal del calcio y acelera su transporte dependiente de
paratohormona. ( De Luca H. F. et al).

Ademas, se han encontrado otras funciones definidas como no clasicas de la vitamina D
con efecto en la supresion del crecimiento celular a través del arresto del ciclo celular y
evitando el paso de la fase GO a la G1, asi como la disminucién de la actividad de las
prostaglandinas en el crecimiento celular. Algunos estudios epidemiolégicos han
mostrado una fuerte asociacién entre deficiencia de vitamina D y una alta prevalencia de
cancer de mama, colon y préstata. También, en la ultima década se han encontrado
efectos en la modulacién de la respuesta inmune por medio de la participacién de la
vitamina D en la diferenciacién de monocitos y macréfagos, las células presentadoras de
antigenos, células dendriticas, linfocitos y en la tolerancia de dérganos trasplantados.
(Christakos S. et al).



El sistema hormonal de la vitamina D estd formado por diferentes metabolitos que
incluyen precursores de la sintesis cutanea y componentes dietéticos hasta el metabolito
mas activo, el 1-25 dihidroxivitamina D o calcitriol. Es el calcitriol que va a actuar sobre
los receptores de los diferentes érganos diana en intestino, hueso, rifién, paratiroides y
sistema inmunolégico (Bikle, D. et al). Las personas de 70 afios o0 mas presentan una
disminucién cercana al 70% en la produccion de vitamina D como consecuencia de la
reduccién del 7,8 dihidrocolesterol epidérmico, la cual se encuentra asociada a la
disminucién en la exposicidon solar que es indispensable para su biotransformacién. (Van
der Wielen R. P. et al).

Actualmente, se reconoce a la 25 hidroxivitamina D como el metabolito circulante mas
importante y el mejor indicador del estado de los depdsitos corporales de la vitamina D.
(Ringe et al). Sin embargo, aun existe controversia respecto a cudles son las cifras de 25-
hidroxivitamina D que deben considerarse como valores normales. Se han definido los
niveles de normalidad con base exclusiva a la salud ésea, por lo que niveles de 25-
hidroxivitamina D inferiores a 5 ng/ml inducen osteomalacia y que valores entre 5y 10
ng/ml se asocian a hiperparatiroidismo secundario (Vieth R. et al).

Diversos estudios observacionales han sugerido una asociacion entre los niveles bajos de
vitamina D y debilidad muscular en ancianos. Los niveles < 20 ng/ml se han asociado con
pobre funcién muscular medida a través de la fuerza muscular de las extremidades
inferiores y del balance de la marcha. La vitamina D estd involucrada en la sintesis de las
fibras musculares, particularmente de las tipo I, y en las concentraciones de calcio
sarcopldsmico que son indispensables para la contraccion muscular. Ademas, existe
evidencia de la relacion entre la accién de la vitamina D y la funcién muscular mediada
por el receptor de vitamina D (VDR) a nivel mitocondrial evaluada por espectroscopia por
resonancia magnética. (Bishoff-Ferrari, H.A. et al).

Algunos autores y la Sociedad Americana de Geriatria consideran que se deben mantener
niveles de 25-OH vitamina D entre 30 y 50 ng/ml (75 a 125 nmol/l) con fines de salud dsea,
muscular y disminucidn del riesgo de caidas. Los niveles o concentraciones dptimas de 25-
OH vitamina D para otras asociaciones como cancer, enfermedades neurodegenerativas,
deterioro cognitivo no se han establecido aun. (Dawson-Hughes B. et al). Los valores
previamente descritos se adaptan aceptablemente al criterio estadistico cuando se miden
los valores de vitamina D en poblaciéon joven y sana, pero nos son adecuados y se
superponen en un porcentaje elevado cuando se evallan en poblacidn anciana.

(Van der Wielen R. P. et al).



MARCO TEORICO

Fisiologia y metabolismo de la vitamina D a nivel cerebral

Diversos estudios realizados en ciencia bdsica y experimental durante la Ultima década
han ayudado a comprender la participacién de la vitamina D en el desarrollo y
funcionamiento a nivel cerebral. Asi, se ha podido establecer la distribucién del receptor
de la vitamina Dy de la enzima (1la-hidroxilasa CYP227B1) involucrada en la conversidon
de su forma activa, en diversas regiones cerebrales. (Eyles D. W. et al).

La mayor densidad y expresion del receptor de la vitamina D a nivel cerebral se ha
encontrado en el puente, mesencéfalo, cerebelo, tdlamo, hipotdlamo, ganglios basales,
hipocampo (particularmente en neuronas piramidales de CA1 y CA2), bulbo olfatorio,
corteza orbital y cingulo. (Melcangi R.C. et al).

En los ultimos afios se ha descrito también la influencia de la vitamina D en diversos
procesos a nivel cerebral como la neurogénesis, la homeostasis del calcio, la expresién de
factores neurotroficos como el factor de crecimiento nervioso (NGF) y el factor de
crecimiento glial derivado de neutrdfilos (GDNF) vy el aclaramiento de la proteina B
amiloide (Masoumi A. et al). Asimismo, existe evidencia de que la vitamina D tiene un
efecto protector en neuronas in vivo y de que la administracion sistémica de calcitriol
incrementa los niveles de antioxidantes enddgenos, como la via cerebral del glutation.
(Chen K. B.).

El efecto protector también se ha relacionado con el bloqueo de la recaptura de especies
reactivas de oxigeno, como el perdxido de hidrégeno, y la proteccion contra la
excitotoxicidad mediada por glutamato, lo anterior a través de la regulacién de
receptores-canales que permiten el flujo de calcio intracelular. (Alexianu M.E. et al).
Ademas se ha encontrado evidencia de un posible papel de la vitamina D como agente
protector de neuronas y vias dopaminérgicas en contra del 6-hidroxidopamina,
neurotoxina involucrada en la lesibn y dano a neuronas dopaminérgicas vy
noradrenérgicas.

En cuanto al dafo por elevaciones crénicas por glucocorticoides que provocan atrofia
neuronal y muerte celular, se ha encontrado que la vitamina D antagoniza el efecto
inhibitorio de los esteroides en la diferenciacion celular de las neuronas del hipocampo
(estructura importante para la cognicién y particularmente para la memoria) (Obradovic
D. etal).
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Deficiencia de vitamina D y su relacion con enfermedades neurodegenerativas

La vitamina D es un importante modulador en el desarrollo del cerebro en etapa
embrionaria y la deficiencia de ésta durante la etapa prenatal se ha asociado con
padecimientos psiquiatricos en la etapa adulta como esquizofrenia y autismo en estudios
epidemioldgicos. (McGrath J. et al).

Asimismo, se ha asociado la deficiencia de la vitamina D con incremento del riesgo de
desarrollar esclerosis multiple (Munger K. L. et al). A pesar de que se desconoce el
mecanismo principal por el que podria tener un efecto neuroprotector o modulador de la
respuesta inflamatoria, se sabe que la 1-25 OH vitamina D tiene un efecto
inmunosupresor a nivel cerebral que limita la respuesta inflamatoria por medio de la
supresion de la actividad de los macréfagos en respuesta a los liposacaridos y las
endotoxinas bacterianas. (Garcion E. et al)

Algunos estudios epidemiolégicos también han encontrado una asociacidon entre la
deficiencia de la vitamina D y el incremento en el riesgo para el desarrollo de enfermedad
de Parkinson (Evatt ML. etal). En una cohorte de adultos de edad media y ancianos se
encontrdé que los niveles séricos normales altos de 25-OH vitamina D se asociaron con la
reduccion en el riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson en las décadas
subsecuentes. (Knekt P. et al).



Vitamina D, cognicidny riesgo de Demencia

En los ultimos 5 afios sea acumulado la evidencia de probables beneficios en la cognicidon
de la vitamina D, sin embargo no existe un consenso universal del punto de corte que se
debe tomar de los niveles séricos de 25-OH vitamina D para dicha asociacién.

Los posibles efectos neuroprotectores de la vitamina D en enfermedades
neurodegenerativas, como la Enfermedad de Alzheimer, estdn presentes en algunos
estudios epidemioldgicos que han mostrado que los niveles séricos bajos de esta vitamina
estan asociados con alteraciones cognitivas, particularmente con alteracion de las
funciones ejecutivas (Annweiler C. et al 2009y Etgen T. et al 2012)

Se ha observado también que la ingestion mayor de 800 unidades (U) al dia de vitamina D
( a través del consumo de alimentos o la suplementacidn) esta asociada a mejor funcion
cognitiva y a disminucion del riesgo de presentar enfermedad de Alzheimer tras 5y 7 afios
de seguimiento en participantes ancianos de paises europeos. (Annweiler C. et al 2012).

Una revision sistematica que agrupd 25 estudios transversales encontré que los niveles
séricos bajos de vitamina D estaban asociados estadisticamente con peores desempefios
en pruebas cognitivas y con la frecuencia de demencia, en 4 estudios prospectivos que
agrupd con seguimiento entre 4 a 7 afos se encontré que los participantes con menores
niveles de vitamina D tenian mayor riesgo de presentar deterioro cognitivo en el tiempo
de seguimiento. (Van der Schafts J. et al).

Un metanalisis reciente que evalué 4 estudios encontré que los pacientes con
enfermedad de Alzheimer tienen niveles séricos menores de 25-OH vitamina D
comparados con grupos controles sin la enfermedad 8-6.2 nmol/L, 95% Cl -10.6 a -1.8) sin
heterogeneidad en los estudios (1> < 0.01; p = 0.53). (Balion C. et al).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La deficiencia de vitamina D y el bajo desempefio cognitivo estdn asociados a desenlaces
desfavorables para la salud en los adultos mayores como dependencia, pérdida de la
autonomia, sarcopenia, desnutricion y sindrome de caidas (con sus consecuencias
asociadas a éste ultimo incluyendo fractura de cadera y traumatismo craneoencefalico).

Los estudios en relacion a una posible asociacién entre la deficiencia de vitamina Dy el
bajo desempefio cognitivo son poco concluyentes y heterogéneos en cuanto a la inclusién
de diversos grupos etarios, los inmunoensayos utilizados para la medicidon de los niveles
séricos de vitamina D, los puntos de corte usados, y el uso de pruebas cognitivas, ademas
de que éstas ultimas no se ajustan a la edad o la escolaridad de los participantes. Tampoco
se han tomado en cuenta de forma sistematica variables de indole geriatrico en el ajuste
de los modelos de regresidon de estos estudios como la depresion y la funcionalidad, de
los individuos) que pueden interferir con la interpretacidon de los resultados.

JUSTIFICACION

Dada la evidencia contradictoria en este tema, el contribuir con nuevos estudios que
involucren una poblacién homogénea (sdlo adultos mayores), que incluyan variables
geriatricas relevantes como la depresién, (que es una variable interviniente en el
desempefio o comportamiento cognitivo) y que utilicen pruebas de evaluacién cognitiva
ajustadas la edad y la escolaridad de los participantes podran esclarecer el panorama vy
mostrar mayor evidencia al respecto.
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OBJETIVOS

Primario

Secundarios

Evaluar si existe una asociacién entre la deficiencia de vitamina D y el
bajo desempefio cognitivo en los pacientes de la cohorte de Coyoacan.

Describir la frecuencia de deficiencia de vitamina D en esta cohorte.

Describir si existe una asociacion entre la presencia de comorbilidades
especificas (diabetes mellitus tipo 2, obesidad, hipertensién arterial
sistémica, cancer y evento vascular cerebral, etc) y la de variables de
indole geridtrico como: sintomas depresivos, discapacidad [por
actividades basicas de la vida diaria (ABVD) vy actividades
instrumentadas de la vida diaria (AIVD)] y estado nutricional evaluado
con el Mini-Nutritional Assessment (MNA) con el bajo desempefio
cognitivo.

11



METODOLOGIA

Estudio transversal anidado en el Estudio Mexicano de Marcadores Nutricionales y
Psicosociales de Fragilidad (conocido también como la Cohorte de Coyoacan).

Descripcion del estudio dentro de cohorte de Coyoacdn

Los participantes del estudio son un subgrupo (n= 245) de sujetos del Estudio Mexicano de
Marcadores Nutricionales y Psicosociales de fragilidad (Estudio de la Cohorte de
Coyoacan).

Esta cohorte incluyé a 1124 ancianos de 70 y mas afos con el objetivo de evaluar las
determinantes nutricionales y psicosociales de la fragilidad en una poblacién mexicana de
ancianos residentes de la comunidad. El reclutamiento se realizé a través de un muestreo
aleatorio estratificado por edad y sexo y confinado a la delegacién Coyoacan (una de las
16 delegaciones del Distrito Federal).

Los datos iniciales fueron recolectados en 2 fases entre abril del 2008 y julio de 2009.

La primera fase consistid en una evaluacién a través de la aplicaciéon de un cuestionario
estandarizado aplicado por personal previamente capacitado obteniéndose datos que
incluyeron factores sociodemograficos (edad, sexo, red social, escolaridad y situacidn
laboral) y condiciones de salud (estado cognitivo, funcionalidad, enfermedades crénicas,
habito tabdquico, consumo de alcohol, autorreporte de salud, autoestima y sintomas
depresivos); ademas de la toma de muestras de sangre para realizar analisis de
laboratorio.

La segunda fase consistié en una evaluacién por un grupo interdisciplinario estandarizado,
gue incluia un médico, un nutridlogo y un odontdlogo para la realizacién de una
evaluacidn geriatrica integral.

El protocolo de este estudio fue aprobado por el comité de ética del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” y se registré en la subdirecciéon de
investigacion con la clave GER 424-10/12-1.
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CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion

Sujetos de la cohorte de Coyoacdn que cuenten con:

= Evaluacion cognitiva que incluya el mini examen del estado mental
de Folstein (MMSE) (Folstein M.F. et al) y el examen de Isaacs (IST)
(Isaacs B. et al).

= Medicion de los niveles séricos de vitamina D.

= Datos sobre escolaridad de los participantes.

DESCRIPCION DE VARIABLES

DEPENDIENTE:

El desempeno cognitivo bajo se determind mediante la aplicacion de 2 pruebas: el mini
examen del estado mental de Folstein (MMSE) (Folstein M.F. et al), una prueba cognitiva
global de tamizaje cuyo puntaje oscila entre 0 y 30 puntos; y el examen Isaacs (IST)
(Isaacs B. Et al) que evalua la fluidez verbal en 30 segundos en varias categorias
semanticas (ciudades, frutas, animales y colores). Ambas pruebas de tamizaje cognitivo
fueron ajustadas por escolaridad, género y edad de acuerdo a los puntos de corte
previamente descritos en esta misma cohorte. (Mokri H. et al).

De acuerdo al puntaje total en cada una de las pruebas se establecieron cuartiles de
desempefio cognitivo. Los pacientes que se encontraban en la cuartila mas bajo de ambas
pruebas fueron los que se consideraron como aquellos con bajo desempefio cognitivo y el
resto de la muestra con desempeio cognitivo normal.

INDEPENDIENTES:

La deficiencia de vitamina D se definié como valores séricos de 25 OH vitamina D < 75
nmol/L 6 < 30 ng/ml. ) segun las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Geriatria. (American Geriatrics Society Workgroup on vitamin D supplementation for
older adults).

13



Covariables

e Las variables sociodemograficas incluyeron edad (afos), sexo, escolaridad (afos),
y estado marital (con o sin pareja).

e Los participantes se interrogaron en cuanto a si tenian o no el diagndstico médico
de alguna de las siguientes enfermedades: infarto agudo al miocardio, evento
cerebral vascular, hipertensién arterial, cdncer, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y enfermedad tiroidea. El nimero de
patologias fueron sumadas en un indice donde un mayor puntaje representaba
mayor comorbilidad.

e El| estado nutricional fue evaluado a través de la Mini-nutritional Assessment
(MNA)(Guigoz Y. et al), la puntuacion de esta prueba oscila entre 0 y 30, las
puntuaciones menores traducen peor estado nutricional.

e Los sintomas depresivos fueron evaluados a través de la Geriatric Depression Scale
(GDS) (Yesavage J.A. et al) en su version de 15 reactivos. Esta escala tienen un
puntaje maximo posible de 15, aquellos sujetos con puntuaciones > 5 fueron
considerados como positivos para la presencia de sintomas depresivos.

e Dos medidas de discapacidad fueron consideradas, la discapacidad para las
actividades basicas de la vida diaria (ABVD) (Katz S.) y aquella para las actividades
instrumentales de la vida diaria (AIVD) (Lawton M.P.). Para las AIVD los
participantes reportaron su capacidad de llevar a cabo 8 actividades que se
ajustaron por sexo: uso de teléfono, realizacion de compras, finanzas, consumo de
medicamentos, transporte, lavanderia, cocina, y cuidado del hogar. Para las ABVD
los sujetos fueron interrogados en cuanto a su capacidad de realizar las siguientes
actividades: bafio, vestido, uso de sanitario, transferencias, continencia vy
alimentacién. Para cada dominio de discapacidad, si el sujeto reporté incapacidad
para realizar alguna de las actividades sin ayuda se le considerd con discapacidad
para ABVD o AIVD.

e Se determiné también la temporalidad en la que tomé la muestra de 25-OH
vitamina D (ya fuese en el invierno o no).

14



CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio clasifica como una investigacidn sin riesgo de acuerdo con el titulo
segundo, capitulo 1, articulo 17, seccidn Il del reglamento de la ley general de salud
(Diario Oficial de la Federacion del 6 de enero de 1987) por lo que no amerita enmienda
alguna del comité de ética local.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd descripcién de las variables como medidas de tendencia central (medias,
medianas, proporciones con sus respectivas desviaciones estandar). Se utilizdo chi
cuadrada o prueba de t de student para el analisis de las variables segun su naturaleza. Las
pruebas estadisticas se analizaron considerando una p significativa de .05 y se estimaron
intervalos de confianza (IC) del 95%. El analisis estadistico se realizd utilizando el
programa SPSS para Windows (SPSS Inc., Chicago., IL, version 20).

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra final de 245 sujetos (Figura 2). La edad media de los participantes
fue de 79.1 afios (DE 6.1), y el 54.3 % eran mujeres (n=133). La minoria de los pacientes,
17.4% (n=42) no tenian pareja y la escolaridad media en afios fue de 6.71 (DE 5.34).

La enfermedad crénica mas frecuente fue la hipertension arterial (58.4 %, n=143) seguida
de la dislipidemia (34.6%, n=83). Los sintomas depresivos estuvieron presentes en 15.9 %
de los pacientes (n=39), mientras que la discapacidad para las AIVD y aquella para las
ABVD se encontré presente en 49% (n=120) vy 30.3 % (n=73) respectivamente. La
concentracién media de 25-OH vitamina D en suero fue de 58.8 nmol/L (23.55 ng/ml) vy
su deficiencia se encontré en 82.1 % de los participantes (n=183). Sélo el 38 % (n=93)
tuvieron niveles séricos de 25-OH vitamina D por debajo de 50 nmol/I (20 ng/ml).

15
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Figura 2. Pacientes excluidos y participantes del estudio.

La media del MMSE fue de 22.3 mientras que la del IST fue de 37. Se encontrd bajo
desempefio cognitivo en el 9 % (n=22) de los participantes.

No existieron diferencias en cuanto a la frecuencia de desempeno cognitivo bajo entre los
pacientes con deficiencia de 25-OH vitamina D y aquellos con niveles normales. La
hipertension arterial, los sintomas depresivos y la discapacidad para ABVD fueron mas
frecuentes en los pacientes con desempefio cognitivo bajo, sin embargo estas diferencias
no alcanzaron significancia estadistica (Tabla 2).
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CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

Edad en afios (DE)

Sexo Femenino, n (%)

Escolaridad en afios (DE)

Enfermedades crénicas, n (%)
Hipertension
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Diabetes Mellitus
Estado nutricional
media de MNA (DE)

Sintomas depresivos (GDS > 5), n (%)
Discapacidad por AIVD, n (%)
Discapacidad por ABVD, n (%)

Bajos niveles de vitamina 25 OH
vitamina D
(<75 nmol/L) n, (%)

79.09 ( + 6.09)

133 (54.3)

6.71 (+5.34)

143 (58.4)

83 (34.6)

42 (17.6)
61 (25)

25.23 ( +2.98)

39 (17.4)
120 (49.0)
73 (30.3)

199 (81.2)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra.
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VARIABLE BAJO DESEMPENO COGNITIVO P
DESEMPENO NORMAL
COGNITIVO N=223
N=22
Edad (afios), media y DE 77.28+5.16 79.26 + 6.16 .146
Mujeres, n (%) 10 (45.5) 123 (55.2) .383
Sin pareja, n (%) 5(22.7) 37 (16.8) .553
Escolaridad (afios), 6.82 +3.88 6.70 + 5.47 901
media + DE
Hipertension, n (%) 16 (72.7) 127 (57) 179
Hipercolesterolemia, 9 (40.9) 74 (33.9) .639
n(%)
Diabetes Mellitus, n (%) 6 (27.3) 55 (24.8) .799
Hipertrigliceridemia, n (%) 3(14.3) 39 (18) 999
Suma de 8 enfermedades, 1.77 +1.19 1.56 + 1.28 478
media +DE
MNA, media+ DE 24.18 + 4.46 25.33 +2.78 .247
Sintomas depresivos 6 (30.0) 33 (16.2) .128
(GDS >5), n (%)
Discapacidad por ABVD, 9 (42.9) 64 (29.1) .216
n (%)
Discapacidad por AIVD, 9 (40.9) 111 (49.8) .506
n (%)
Muestras tomada en 9 (40.9) 66 (29.6) 332
invierno, n (%)
25 OH vitamina D 16 (72.7) 183 (82.1) .266

<75 nmol/L, n (%)

Tabla 2. Comparacion entre los grupos de desempefio cognitivo
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DISCUSION

En este estudio de ancianos mexicanos de la comunidad no se identificé una asociacion
entre la deficiencia de 25-OH vitamina D y el desempefio cognitivo bajo. Diversas causas
gue oscilan entre cuestiones fisiopatoldgicas y caracteristicas metodoldgicas puede
sustentar esta falta de asociacion.

Por ejemplo, a pesar de que la proporcion de ancianos con deficiencia de vitamina D en
este estudio es mayor al 80% segun la definicion de trabajo, cuando se consideran
definiciones alternas, como aquella < 50 nmol/L, se encontré que la deficiencia estuvo
presente en el 38.8%.

Poco sabemos de la prevalencia de la deficiencia de vitamina D en Latinoamérica sin
embargo, una revision sistematica realizada en el 2011 encontrd que la mayoria de los
paises de Latinoamérica y el Caribe con datos disponibles sobre este aspecto tienen
prevalencias entre 10 y 39% de deficiencia de vitamina D cuando ésta se define como
niveles séricos < 50 nmol/L. (Brito A, et al) Lo anterior contrasta con algunas de las
prevalencias reportadas en otras latitudes; en el National Health and Nutrition
Examination Survery (NHANES) del 2005-2006, 41.6% de los adultos participantes tenian
niveles de vitamina D < 50 nmol/L en los Estados Unidos de Norte América (E.E.U.U.)
(Forrest K.Y. et al), mientras que el 45% de los hombres y el 56% de las mujeres tenian
deficiencia de 25-OH vitamina D (<50 nmol/L) en un estudio poblacional situado en
Holanda. (Snijder M.B. et al) La mayor frecuencia de deficiencia de 25-OH vitamina D
reportada en los estudios europeos y norteamericanos toma importancia dado que la
mayoria de los estudios disponibles en relaciéon a la asociacién entre la deficiencia de
vitamina D y el desempefio cognitivo bajo estan, en nuestro conocimiento, llevados a cabo
en pacientes europeos y norteamericanos.

M4ds aun, los niveles séricos de 25-OH vitamina D requeridos para un adecuado
funcionamiento cognitivo no estan descritos. Los umbrales de deficiencia que utilizamos
en la actualidad estan basados uUnicamente en el metabolismo mineral 6seo. Se ha
demostrado que los niveles séricos de 25-OH vitamina D < 75 nmol/L se asocian mas
frecuentemente al desarrollo de osteomalacia e hiperparatiroidismo secundario. (Vieth
R.) Por otro lado, la forma activa de la vitamina D a nivel tisular es la 1-25 OH vitamina D o
calcitriol y no la 25-OH vitamina D, que representa una forma de reserva sérica. Se ha
descrito que los niveles bajos de 25-OH vitamina D, la forma de reserva, no
necesariamente inducen niveles bajos de la forma activa, es decir de la 1-25 OH vitamina
D, debido al incremento de la actividad de la 1-a-hidroxilasa en sujetos con deficiencia de
25-0OH vitamina D, por lo que la medicién de las reservas vitaminicas podria no traducir la
funcionalidad de la vitamina per se. (Annweiler C. et al)
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Otro aspecto importante a considerar es la diversidad de los métodos de cuantificacion
de 25-OH vitamina D. En la mayoria de los estudios transversales disponibles en la
literatura se han usado radioinmunoensayos (RIA DiaSorin ®) aunque se considera que el
estandar para la medicidon de la 25-OH vitamina D es la espectrometria de masas con
cromatografia liquida de alta presiéon (HPLC). Recientemente se ha incorporado otro
método para la medicién de 25-OH vitamina D el ensayo por inmunoabsorcién ligado a
enzimas (ELISA), que posee una precision similar a la de la HPLC, es esta caracteristica una
de las fortalezas del presente estudio.

No es universalmente conocido que los diferentes ensayos disponibles para la medicion
de 25-OH vitamina D pueden arrojar resultados discrepantes; en un estudio realizado por
Snellman y colaboradores, la media del nivel sérico de 25-OH vitamina D fue 80% mayor
cuando se utilizé un ensayo competitivo de unidn de proteinas en comparacion con HPLC,
y se obtuvieron valores intermedios cuando se compard tanto con RIA como con ELISA.
(Snellman G. et al) De forma subsecuente, la variabilidad inter-ensayo podria contribuir a
la dificultad para sopesar los hallazgos descritos en los diferentes estudios que describen
la prevalencia de la deficiencia de vitamina D asi como aquellos que buscan sus
asociaciones con otras variables clinicas de importancia, como la funcidn cognitiva.

Es de llamar la atencion que muchos de los estudios que han descrito un asociacién entre
los niveles bajos de 25-OH vitamina D y el desempefio cognitivo bajo reportaron niveles
medios de 25-OH vitamina D bien por debajo de los evidenciados en el presente estudio
(58.76%24.16 nmol/L) (Hansen A.L. et al) (Oudshoorn C. et al) (Przybelski R.J. et al).

En un estudio transversal llevado a cabo en ancianos que recibian servicios de salud a
domicilio que evidencié una asociacidon entre los niveles de 25-OH vitamina D y el
desempefio cognitivo, los autores reportaron niveles séricos medios de 25-OH vitamina D
de 44.67 £19.46 nmol/L (Buell J.S. et al); mientras que en otro trabajo publicado en 2009,
Wilkins y colaboradores describen niveles medios de 44.95 +17.25 nmol/L en su muestra
de pacientes afroamericanos (Wilkins C.H. et al). Por el contrario, algunos autores no
identificaron una asociacién entre los niveles séricos de vitamina D y el desempefio
cognitivo, incluso en estudios poblaciones, cuando los niveles de 25-OH vitamina D
encontrados fueron mas altos (69+0.7 nmol/L) (Tolppanen A.M.).
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Ademads, diversos estudios que han encontrado una asociacién entre los niveles bajos de
vitamina D y el bajo desempefio cognitivo se han realizado en poblaciones
institucionalizadas o que presentaban discapacidad o deterioro cognitivo ya establecido.
(Buell J.S. et al) (Aung K. et al) El deterioro cognitivo y la discapacidad pueden conducir a
menor actividad en exteriores y subsecuentemente, a menor exposicidon a la luz con la
consecuente reduccidn de la sintesis cutanea de 7,8 dihidrocolesterol y sus implicaciones
sobre los niveles séricos de 25-OH vitamina D; asi como a menor ingesta de la vitamina.

Por ejemplo, el estudio de Buell y colaboradores se realizé en pacientes incapaces de salir
de sus domicilios y que recibian servicios de salud (Buell J.S. et al), mientras que los
participantes en el estudio de Przybelski y colaboradores eran pacientes que acudian a
una clinica comunitaria para ser evaluados debido a problemas conductuales o de
memoria (Przybelski R. J. et al). Cabe ademas mencionar que estudios mas recientes en
pacientes institucionalizados tampoco han logrado evidenciar la presencia de una
asociacién entre la deficiencia de vitamina D y el estado cognitivo, o la conversion a
demencia. (Graf C.E. in press)

Adicionalmente, en el presente estudio se evalu6 el desempefio cognitivo a través de dos
pruebas que reflejan la cognicion de forma global pero que no permiten establecer si
existe mayor afeccién de algun dominio en particular. Se ha descrito que la deficiencia de
la vitamina D tiene mayor impacto sobre las funciones ejecutivas y poco o nulo impacto en
la memoria (Etgen T. et al). Dado lo anterior, las evaluaciones globales podrian no reflejar
alteraciones en aspectos especificos de la cognicién asociados con la deficiencia de la
vitamina D. Sin embargo, las evaluaciones neuropsicolégicas completas son logisticamente
mas complicadas en el contexto de los estudios epidemioldgicos por lo que consideramos
qgue la aproximacién utilizada en el presente estudio podria brindar ventajas sobre la
aplicacién de herramientas de tamizaje en forma aislada, principalmente debido a que el
acercamiento combinado esta validado en la poblacién estudiada y debido a que se
cuenta con puntos de corte ajustados por sexo, edad y nivel educativo.

Varias anotaciones metodolégicas deben considerarse e incluyen el nimero limitado de
participantes y la subsecuente falta de poder del estudio. Otra debilidad radica en el
disefio transversal que impide la identificacion de direccionalidad en presencia de
asociacién. Sin embargo, el presente trabajo exhibe también diversas fortalezas que
incluyen la evaluacién de variables de importancia en poblaciones geriatricas tales como
funcionalidad y animo. Ademas, la definicién de desempefio cognitivo bajo esta basada en
dos pruebas cognitivas globales combinadas, ambas con puntos de corte descritos y
ajustados en la poblacién en que se utilizan. Mas aln, este estudio representa un
acercamiento a la pregunta de investigacidn en cuestién en una poblacién poco estudiada
como lo son los ancianos latinoamericanos que habitan en la comunidad.
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CONCLUSIONES

El presente estudio no evidencia una asociacion entre los niveles bajos de 25-OH vitamina
D y el desempeio cognitivo bajo en un grupo de pacientes ancianos Mexicanos de la
comunidad. Se requieren de mas estudios con el fin de discernir si existe tal asociacién en
este grupo de pacientes. Las aproximaciones futuras a esta pregunta de investigacion
seguramente requerirdn de una evaluacién neuropsicoldgica profunda y probablemente
de seguimiento a través del tiempo.
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