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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa de demencia en adultos
mayores y representa un desafio creciente para los sistemas de salud debido al progresivo
envejecimiento poblacional. La vitamina D, reconocida por su funcion en la homeostasis
del calcio y la salud dsea, ha cobrado interés por su posible papel neuroprotector y
antiinflamatorio, participando en procesos como la regulacion de la plasticidad sinaptica,
el metabolismo neuronal y la depuracion de placas beta-amiloide. La hipovitaminosis D
es frecuente en la poblacion geriatrica, favorecida por la disminucion de la sintesis
cutanea, la baja exposicion solar, patrones dietéticos insuficientes y el uso de
medicamentos que afectan su metabolismo. Estos factores han motivado la investigacion
sobre su posible implicacion en la etiologia y progresion de la EA.

El objetivo general de esta investigacion fue analizar la evidencia cientifica
existente sobre la relacion entre la hipovitaminosis D y la enfermedad de Alzheimer en
adultos mayores, evaluando sus posibles implicaciones en la prevencion, progresion y
manejo de esta patologia neurodegenerativa. Para ello, se desarroll6 una tesis de revision
bibliografica con un enfoque descriptivo-analitico, incluyendo estudios de distintos
niveles de evidencia (1, 2, 3, 4 y 5), desde revisiones sistematicas hasta estudios
observacionales, experimentales, transversales, caso-control, de revision bibliografica,
opinion de expertos y no intervencionista basado en una encuesta cuantitativa.

Los estudios revisados sugieren que niveles bajos de 25-hidroxivitamina D
[25(OH)D] se asocian con mayor riesgo de deterioro cognitivo y desarrollo de EA,
respaldando la hipdtesis de un rol neuroprotector de la vitamina. Asimismo, se han
propuesto diversos mecanismos fisiopatologicos implicados, incluyendo la modulacion
de la inflamacion, la reduccion del estrés oxidativo y la regulacion del calcio intracelular.
La suplementacion con vitamina D muestra potencial en la prevencion y ralentizacion de
la enfermedad, especialmente en fases tempranas y en personas con deficiencia
documentada; sin embargo, la evidencia clinica presenta resultados heterogéneos y no
concluyentes.

En conclusion, la hipovitaminosis D podria constituir un factor de riesgo
modificable para la EA, siendo su deteccion temprana y manejo oportuno estrategias
relevantes en la atencion geridtrica. Aun asi, se requiere mayor investigacion con ensayos
clinicos de alta calidad que definan la dosis, duraciéon y momento Optimos de la

intervencion.



CAPITULO I- INTRODUCCION
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1.1 Introduccion

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo analizar la relacion entre
el déficit de vitamina D y la enfermedad de Alzheimer (EA) en la poblacion adulta mayor
mediante una revision sistematica de estudios cientificos previos El analisis se centrara
en la evidencia disponible, abordando los posibles mecanismos fisiopatologicos
involucrados y evaluando el impacto potencial de la suplementacion con vitamina D en
la prevencion y progresion de esta enfermedad neurodegenerativa. La hipdtesis principal
es que la deficiencia de vitamina D podria constituir un factor de riesgo modificable que
contribuye al desarrollo y la evolucion clinica de la EA, por lo que resulta prioritario
integrarla dentro del enfoque de atencion geriatrica. *’

La vejez, caracterizada como una etapa del ciclo vital, la cual conlleva una serie
de transformaciones fisioldgicas y biologicas, que varian entre individuos. Estos cambios
estan condicionados por diversos factores acumulativos a lo largo de la vida, tales como
el estilo de vida, la alimentacion, las condiciones sociales, emocionales y ambientales. La
interaccion de estos determinantes puede afectar de forma considerable el estado de salud
de las personas mayores, favoreciendo la aparicion de enfermedades cronicas y
neurodegenerativas, entre las cuales la EA ocupa un lugar relevante por su elevada
prevalencia.

A nivel global, las enfermedades neurodegenerativas afectan a aproximadamente
55 millones de personas, y se estima que esta cifra podria triplicarse para el afo 2050,
alcanzando los 150 millones de afectados. Frente a esta realidad, se ha intensificado la
busqueda de estrategias preventivas y tratamientos eficaces, sin embargo, hasta el
momento no se ha logrado una intervencidén curativa para revertir el proceso
neurodegenerativo. Por esa razon, el estudio de los factores de riesgo modificables
adquiere especial relevancia. La EA, siendo la causa mas frecuente de demencia en
adultos mayores, se convierte en un centro de este interés investigativo. 3

La vitamina D, tradicionalmente reconocida por su papel en la regulacion del
metabolismo y la homeostasis del calcio y la salud 6sea, cumple también funciones
importantes en otros sistemas del organismo, incluyendo el sistema inmunolégico y el
sistema nervioso central. Su participacion en procesos como la diferenciacion celular, la
respuesta inflamatoria y la neuroproteccion ha despertado el interés por su posible
implicacion en la fisiopatologia de enfermedades neurodegenerativas, entre ellas la EA. °

El déficit de vitamina D es un problema de salud publica comtin en adultos

mayores, favorecido por una combinacion de factores como la exposicion solar limitada,
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los cambios fisiologicos propios del envejecimiento, una ingesta dietética inadecuada y
el uso de ciertos medicamentos que afectan su metabolismo y absorcion. Varios estudios
han documentado una asociacion entre los niveles bajos de vitamina D y un mayor riesgo
de deterioro cognitivo, lo cual refuerza la necesidad de prestar atencion a esta deficiencia
como posible via de intervencion preventiva.?*

La evidencia cientifica ha demostrado que la hipovitaminosis D es altamente
prevalente en la poblacion geriatrica. Esta situacion responde, en parte, a la disminucion
progresiva de la sintesis cutdnea de la vitamina D con la edad, junto con estilos de vida
que reducen la exposicion al sol y patrones nutricionales que no satisfacen los
requerimientos diarios. Este fenomeno convierte al estado de vitamina D en un indicador
clinico significativo en el seguimiento integral del adulto mayor. **

Diversos estudios han explorado la posible relacion entre la hipovitaminosis D y
las enfermedades neurodegenerativas, y han planteado que la vitamina D podria tener un
rol protector frente al deterioro cognitivo. Su participacion en la modulacion de la
inflamacion, el metabolismo neuronal y la integridad de la barrera hematoencefalica
sugiere que su deficiencia podria contribuir a procesos degenerativos en el sistema
nervioso. Esta hipdtesis ha sido reforzada por investigaciones que asocian los niveles
bajos de vitamina D con un mayor riesgo de demencia, particularmente de tipo

Alzheimer.*°

Asimismo, algunos estudios han propuesto que la deficiencia de vitamina D podria
influir en procesos clave de la EA, tales como la acumulacion de placas de beta-amiloide
y la disfuncion mitocondrial. Estos mecanismos estan relacionados con el dafio neuronal
progresivo y se podrian ver exacerbados por la ausencia de la accion neuroprotectora que
se ha atribuido a la vitamina D en modelos experimentales. Esta perspectiva ha generado
un creciente interés por evaluar su potencial terapéutico en fases iniciales del deterioro
cognitivo. '

Aunque la etiologia exacta de la EA es compleja y multifactorial, se ha observado
en diversas cohortes y modelos experimentales que la deficiencia de vitamina D podria
tener un papel en la patogénesis de esta enfermedad. La investigacion actual continta
profundizando en los mecanismos subyacentes, aunque los resultados ain no son
concluyentes. No obstante, los hallazgos disponibles sugieren que un adecuado estado
nivel de vitamina D podria contribuir a endentecer la progresion del deterioro cognitivo,

especialmente en personas con riesgo elevado. %
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Es importante destacar que la relacion entre vitamina D y EA no ha sido
completamente determinada, por lo que sigue siendo objeto de estudio. No obstante, la
deteccion oportuna y el manejo adecuado de la deficiencia de vitamina D podrian
presentar una estrategia importante en la prevencion del deterioro cognitivo en las
personas adultas mayores. Por tanto, el presente trabajo busca aportar una revision
sistematica sobre el vinculo entre la vitamina D y la EA, evaluando tanto la evidencia de
asociacion como el impacto potencial de la suplementacion en el curso clinico de la
enfermedad. 1°

Es relevante destacar que muchas veces los signos tempranos del deterioro
cognitivo son atribuidos unicamente al envejecimiento natural, lo que retrasa su
identificacién como parte de un proceso patoldgico. Esta situacion puede resultar en un
diagnostico tardio y en oportunidades perdidas de intervencion preventiva. Por ello, el
reconocimiento de los factores de riesgo y su abordaje oportuno en contextos clinicos
resulta fundamental para mejorar la calidad de vida del adulto mayor y reducir la carga

social de las demencias. *°
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1.2 Planteamiento del problema
Las bajas concentraciones séricas de vitamina D se han asociado con una mayor

prevalencia de diversas enfermedades neurodegenerativas en la poblacion adulta mayor,
siendo la EA y el deterioro cognitivo las mas frecuentes. Tanto el receptor de 1,25-
dihidroxivitamina Ds como la enzima la-hidroxilasa son responsables de sintetizar la
forma bioactiva de la vitamina D y se encuentran distribuidos en todo el cerebro, lo que
sugiere un papel relevante de esta vitamina en la funcién neuronal. 2

Ademas, la vitamina D es considerada un elemento clave para el adecuado
funcionamiento cerebral y para la salud 6sea, contribuyendo a reducir el riesgo de
fracturas, cuya incidencia aumenta con el envejecimiento. Diversas investigaciones la
describen como un posible agente neuroprotector, y definen la deficiencia o insuficiencia
como niveles séricos <30 nmol/L y <50 nmol/L, respectivamente, con alta prevalencia en
regiones como Estados Unidos, Europa y Canada. !

La evidencia cientifica internacional sefiala que comprender la relacion entre la
deficiencia de vitamina D y las enfermedades neurodegenerativas como la EA es esencial
para desarrollar estrategias de prevencion. En este contexto, la deteccion temprana del
déficit de vitamina D en el primer nivel de atencion podria facilitar la implementacion
oportuna de intervenciones, como la suplementacion supervisada, que contribuyan a
reducir el impacto de estas patologias en la poblacion geriatrica.

(Cual es la relacion entre el déficit de vitamina D y el desarrollo o progresion de la

enfermedad de Alzheimer en adultos mayores?
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Analizar la evidencia cientifica existente sobre la relacion entre la hipovitaminosis D y la
enfermedad de Alzheimer en adultos mayores, evaluando sus posibles implicaciones en
la prevencion, progresion y manejo de esta patologia neurodegenerativa.

1.3.2 Objetivos Especificos

e Describir la asociacion entre la hipovitaminosis D y la enfermedad de Alzheimer
en adultos mayores, a través de una revision critica y exhaustiva de los estudios
cientificos previos.

e Explorar los mecanismos fisiopatologicos subyacentes relacionados con el déficit
de vitamina D y su contribucién al desarrollo y progresion de la enfermedad de
Alzheimer.

e Evaluar el impacto de la suplementacion con vitamina D en la prevencion y
progresion de la enfermedad de Alzheimer, comparando y analizando los

hallazgos obtenidos en la literatura cientifica actual
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1.4 Justificacion

El envejecimiento es un proceso progresivo considerado fisioldgico, con diversos
cambios biopsicosociales a lo largo de la vida. Es importante destacar que estos cambios
no siguen un orden especifico ni tienen un patrén lineal con la edad avanzada de una
persona. Los efectos del envejecimiento son el resultado de los estilos de vida, las
condiciones sociales, ambientales y emocionales adquiridas a lo largo de los afios. Estos
factores son fundamentales para el buen funcionamiento del organismo, tanto a nivel
fisico como cognitivo, y pueden influir de manera directa en la aparicién o no de nuevas
enfermedades. En este sentido, las decisiones tomadas durante la vida, como las
elecciones alimentarias, las rutinas de ejercicio y las interacciones sociales, son
determinantes claves en la salud de las personas mayores.

En Costa Rica, como en muchos otros paises del mundo, se esta experimentando
una transicion demogréfica significativa. La modificacion estructural de la poblacion,
resultado de la reduccion de tasas de natalidad y fecundidad, sumada a la disminuciéon en
la mortalidad, ha provocado un incremento en la esperanza de vida. Sin embargo, este
aumento en la longevidad conlleva desafios especificos para la poblacion geriatrica. En
este contexto, resulta crucial valorar diversos métodos para mejorar la calidad de vida de
los adultos mayores, buscando no solo aumentar la esperanza de vida, sino también
garantizar una vida saludable y funcional. La sobrecarga de enfermedades cronicas,
especialmente las neurodegenerativas, es uno de los retos mas significativos para los
sistemas de salud en el pais. Estas patologias, como EA, afectan a un numero creciente
de personas y representan una carga tanto para los pacientes como para sus familias y los
sistemas de atencion médica.?

A nivel mundial, se estima que 55 millones de personas viven actualmente con
enfermedades neurodegenerativas, y se proyecta que este nimero se triplicara para el afio
2050. En este contexto, los estudios cientificos continiian buscando tratamientos efectivos
que ayuden a prevenir o retardar la progresion de estas enfermedades. Sin embargo, ain
no existen terapias eficaces que puedan detener o revertir la progresion de la demencia.
Por lo tanto, los factores de riesgo modificables, como los relacionados con el estilo de
vida y la nutriciéon, adquieren una relevancia fundamental en la prevencion de
enfermedades neurodegenerativas, especialmente en lo que respecta a la EA, que afecta
principalmente a la poblacién adulta mayor. !

Uno de los factores de riesgo modificables mas relevantes es la deficiencia de

vitamina D. Esta condicion es un problema global que afecta a un gran porcentaje de la
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poblacion, particularmente en los adultos mayores. En la actualidad, se ha demostrado
que la vitamina D tiene un papel crucial en el mantenimiento de la salud dsea, pero
también se le atribuyen funciones no clasicas, tales como la regulacion de la respuesta
inmune, la proliferacion celular y, lo que es de particular interés en esta investigacion, sus
posibles efectos neuroprotectores. La presencia de receptores de vitamina D en diversas
areas del cerebro sugiere que esta vitamina influye en procesos neurobioldgicos que
podrian estar relacionados con el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas.

En Costa Rica, como en muchas otras naciones, la prevalencia de la deficiencia
de vitamina D en la poblacion geridtrica es preocupante. Factores como la limitada
exposicion al sol, las alteraciones propias del envejecimiento (como la reduccion de la
capacidad de la piel para sintetizar vitamina D), y los problemas alimentarios relacionados
con la nutricién deficiente son algunos de los factores que contribuyen a este déficit. En
este sentido, las personas mayores, debido a su estilo de vida més sedentario y las
modificaciones en su dieta, tienen una mayor probabilidad de experimentar
hipovitaminosis D, lo que puede contribuir no solo a problemas 6seos, sino también al
deterioro cognitivo y a la progresion de enfermedades neurodegenerativas, especialmente
la EA.

De hecho, estudios recientes sistematicos y de referencias bibliograficas, han
demostrado una relacion significativa entre la deficiencia de vitamina D y el riesgo de
desarrollar demencia y enfermedades neurodegenerativas, incluidos los trastornos
cognitivos como la EA. A nivel mundial, se han realizado investigaciones que
correlacionan los niveles bajos de vitamina D con un mayor riesgo de deterioro cognitivo
y, en particular, con el desarrollo de Alzheimer. En algunos estudios de tipo cohorte, caso
control y de opinion de expertos, se ha observado que la deficiencia de vitamina D puede
contribuir a la acumulacién de placas de beta-amiloide en el cerebro, un hallazgo
caracteristico de la EA. Ademas, la deficiencia de vitamina D se asocia con la disfuncion
mitocondrial, lo que puede alterar el funcionamiento cerebral y acelerar la progresion de
la enfermedad.

Uno de los problemas mas significativos en la atencion de los adultos mayores
con riesgo de Alzheimer en Costa Rica es la falta de diagnostico temprano debido a la
similitud de sus sintomas con otros problemas comunes en la vejez, como el
envejecimiento fisiologico natural, las enfermedades cardiovasculares o la depresion. En
el primer nivel de atencion, los médicos generales enfrentan dificultades para detectar el

deterioro cognitivo de forma temprana, debido al limitado tiempo de las consultas y a la
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falta de pruebas diagnosticas eficaces en esta etapa inicial. Herramientas como el Mini-
Mental State Examination (MMSE) son esenciales, pero su aplicacion no siempre es
adecuada ni suficiente, lo que retrasa la derivacion de los pacientes a especialistas. Por lo
tanto, es fundamental que el primer nivel de atencidn integre estrategias mas efectivas
para la deteccion y manejo de los factores de riesgo modificables, como la deficiencia de
vitamina D, con el fin de prevenir que la progresion de enfermedades como Alzheimer
sea mas dificil de abordar en etapas avanzadas. *’

En consecuencia, es de suma importancia la implementacion de protocolos de
seguimiento en el primer nivel de atencion durante las consultas de control de los adultos
mayores, con el objetivo de prevenir la progresion de estas enfermedades. Ademas, se
debe priorizar la referencia temprana a niveles de atencion mas especializados cuando sea
necesario, asi como la aplicacion de estrategias diagnésticas adecuadas y eficaces para
este tipo de casos.

De acuerdo al Instituto de Farmacologia de la Academia Polaca de Ciencias,
la demencia relacionada con la edad, inlcuida la EA, es un importante problema de salud
publica asociado con el aumento considerable de los costos sanitarios. * También, la EA
representa un reto para los sistemas de salud debido a su similitud con otras enfermedades
en cuanto a manifestaciones clinicas y signos, lo que hace que, en muchas ocasiones, no
se considere como primera opcion un diagnodstico neuroldgico, atribuyendo los sintomas
unicamente a la longevidad. Por esta razon, la deteccion de factores de riesgo es
fundamental para identificar oportunamente aquellos que son modificables.

Aun cuando no hay aun una clara etiologia respecto la EA, existen investigaciones
actualizadas que, mediante diferentes metodologias como estudios de cohorte, revisiones
bibliograficas y estudios observacionales en pacientes participantes diagnosticados y
completamente sanos e incluso en modelos animales como ratones, los cuales han
demostrado que existe brecha corta entre la deficiencia de vitamina D y su progresion o
inicio de la EA en pacientes geriatricos.

De igual manera, se propone analizar el abordaje que se realiza en el primer nivel
de atencion de adultos mayores, haciendo énfasis a los criterios aplicados ante la sospecha
de que un paciente pueda presentar alguna de las enfermedades mencionadas. Se
describiran los valores y pardmetros que recomienda Caja Costarricense del Seguro
Social (CCSS) y, a su vez, se realizara una comparacion con protocolos de otros paises
para asi determinar si el manejo local es el adecuado o si existes areas de mejora en el

compromiso de gestion de la atencion al adulto mayor.
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Por otra parte, el envejecimiento, ademas de los cambios fisiologicos, puede verse
afectado por el estado nutricional. Gran parte de los problemas de salud en esta etapa son
consecuencia de enfermedades cronicas, muchas de las cuales podrian prevenirse o
retrasarse mediante habitos saludables, como la actividad fisica, una alimentacion
balanceada y el cuidado del bienestar emocional. Estos factores, modificables a lo largo
de la vida, son aplicables incluso en edades muy avanzadas. »

Lo anterior destaca que la mayoria de las dietas no aportan la cantidad necesaria
de vitamina D que el organismo requiere. En la poblacion geriatrica, esta situacion se ve
agravada por los cambios propios del envejecimiento que, en muchos casos, afectan la
cavidad oral, por ejemplo, la edentulia, asi como por factores sociales, econdmicos o
ambientales que, de una u otra forma, dificultan el acceso a una alimentacion adecuada. >

Cabe senalar que todos los factores intrinsecos (genéticos) son determinantes en
la expectativa de vida, mientras que los extrinsecos influyen de forma directa en el estado
de salud. Por estd razon, se enfatiza la importancia de una valoracion nutricional
adecuada, ya que esta permite la deteccion temprana de deficiencias y la toma de acciones
oportunas para prevenir el deterioro en la poblacion geriatrica. En este sentido, la presente
investigacion pretende demostrar la relacion existente entre la prevencion de la
deficiencia de vitamina D y su posible influencia en la progresion de la EA.

Igualmente, se considera esencial la educacion sobre estrategias preventivas y no
farmacologicas, con el fin de contribuir a reducir la progresion de esta patologia a lo largo
del tiempo. Paralelamente, es necesario valorar el impacto que dichas estrategias pueden
tener en la calidad de vida de los pacientes y sus familias, promoviendo asi un manejo
integral.

El propésito es ofrecer informacion relevante sobre el andlisis que tiene la relacion
entre la vitamina D y las enfermedades neurodegenerativas mencionadas, en particular en
poblaciones de riesgo como los adultos mayores. Esto permitira que los profesionales de
la salud cuenten con una comprension mas completa del papel que desempeia esta
vitamina y las diversas repercusiones clinicas que podrian ocurrir ante una insuficiencia
o deficiencia.

En cuanto a la suplementacion con vitamina D, se reconoce que este es un factor
modificable que podria tener un impacto positivo en la salud de los adultos mayores,
especialmente en aquellos con deficiencia. La vitamina D se obtiene principalmente a

través de la exposicion al sol y la dieta, pero en muchas ocasiones, los adultos mayores
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no reciben una cantidad suficiente, lo que podria contribuir a la aparicion de
enfermedades neurodegenerativas.

Por esta razon, resulta fundamental establecer pautas claras sobre Ia
suplementacion de vitamina D, especialmente para aquellos individuos que ya presentan
deficiencia o que estdn en riesgo de desarrollar enfermedades como la EA. En este
contexto, la investigacion de los efectos de la suplementacién de vitamina D en la
prevencion y progresion del Alzheimer es crucial, ya que podria constituir una
intervencion no farmacologica capaz de frenar el deterioro cognitivo y mejorar la calidad
de vida de los pacientes.®

La deficiencia de vitamina D es un problema geriatrico frecuente que puede tener
consecuencias graves, incluso potencialmente mortales. Para esos casos, se podria
comprometer el estado general del paciente, su capacidad funcional y cognitiva, su estado
4nimo y otros aspectos de su salud integral. 4

A nivel nacional, la deficiencia de vitamina D es reconocida como un problema
frecuente en la poblacion geriatrica, pero en muchos casos aun no se diagnostica de
manera temprana. Esto se debe, en parte, a la falta de conciencia entre los profesionales
de salud sobre su importancia en la funcion cerebral, asi como a la dificultad de acceso a
pruebas necesarias para medir sus niveles séricos. Por ello, se requiere un mayor enfoque
en la prevencion y tratamiento de esta deficiencia para mejorar la deteccion temprana y
el manejo adecuado de la EA.

Este estudio tiene como objetivo proporcionar una revision bibliografica sobre la
relacion entre la deficiencia de vitamina D y la aparicion de enfermedades
neurodegenerativas, en particular la EA, en adultos mayores. A través de la recopilacion
y andlisis de estudios cientificos recientes, se busca ofrecer informacién sobre las
implicaciones de esta deficiencia en la progresion de la enfermedad, asi como proponer
recomendaciones para optimizar la atencion a la poblacion geriatrica, especialmente en
el primer nivel de atencion. Ademas, se subraya la importancia de estrategias preventivas
no farmacoldgicas, como la educacion nutricional, la exposicion solar controlada y la
suplementacion con vitamina D.

Nuevos analisis realizados por profesionales de la salud a nivel mundial han
evidenciado que los niveles bajos de la vitamina D se asocian a un mayor riesgo de
deterioro cognitivo, en parte debido a mecanismos como la acumulacion de placas de

beta-amiloide y la disfuncién mitocondrial, que favorecen la aparicion de la EA. 38
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Es relevante incluir una descripcion detallada de la EA, considerando sus
manifestaciones clinicas, diagnostico, factores de riesgo, posibles causas, diagndsticos
diferenciales. Esta informacion resulta esencial para comprender la patologia y su
relaciébn con la deficiencia de vitamina D. También, se abordaran los aspectos
fisioldgicos que explican como la alteracion de esta vitamina podria contribuir de forma
progresiva y a lo largo del desarrollo de enfermedades neurodegenerativas.

Dado que la vitamina D se considera un agente neuroprotector, se profundizara
en su funcion y en las consecuencias que su déficit puede ocasionar a nivel cerebral. Para
ello, se analizardn mecanismos fisiopatologicos de la EA descritos en estudios pre-
clinicos y clinicos. También, se evaluara si la suplementacion con vitamina D es necesaria
en pacientes con diagnodstico establecio de EA, y si las dosis deben ajustarse en
comparacion con aquellas recomendadas para personas sin enfermedades
neurodegenerativas. |

En base a lo expuesto, surge la necesidad de realizar una revision bibliografica
que recopile informacion proveniente de articulos e investigaciones clinicas sobre el
déficit de vitamina D y su relacion con la aparicion de enfermedades neurodegenerativas,

con especial énfasis en la EA.
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1.5 Antecedentes
1.5.1 Antecedentes historicos

Thomas J. Littlejohns.et al. (2014). La vitamina D y el riesgo de demencia y
enfermedad de Alzheimer. Tiene como objetivo determinar si las concentraciones bajas
de vitamina D estan asociadas con un mayor riesgo de aparicién de demencia por todas
las causas y enfermedad de Alzheimer. Se concluye que los resultados del estudio
confirman que la deficiencia de vitamina D estd relacionada con un riesgo
sustancialmente mayor de demencia por cualquier causa y EA, lo que se suma al debate
en curso sobre el papel de dicha vitamina en enfermedades no 6seas. >

Respecto a la metodologia del autor incluye un disefio de estudio de cohorte
prospectivo en el que los participantes fueron seleccionados del Estudio de Salud
Cardiovascular (CHS), un estudio de Estados Unidos en el que se investigaba causas
subyacentes de la enfermedad cardiovascular en hombres y mujeres mayores. La cohorte
se realizo en 5.201 adultos reclutados en 1989-1990 y 687 parcipantes afroamericanos
adicionales reclutados en 1992-1993. 2

El aporte, desde hace muchos afios, es representativo de la relacion entre la
hipovitaminosis D y la demencia, que conlleva a enfermedades como el Alzheimer. Dicho
estudio fue realizado a individuos de ambos géneros, en el que se concluye que, a pesar
de que las personas presentaban factores de riesgo previos, el déficit si tuvo relevancia a
la presentacion de enfermedades y deterioro cognitivo. 2

Alfonso L. Calle. Et al. (2012). LA VITAMINA D Y SUS EFECTOS “NO
CLASICOS. El objetivo del estudio fue demostrar las funciones de la vitamina D y c6mo
esto se relaciona con diversas patologias en Espafia. °

La investigacion tuvo una metodologia bibliografica, en la que se obtuvo
informacion de diferentes autores profesionales en el &mbito médico. >

Es fundamental entender como trabaja la vitamina D en nuestro cuerpo y como
este se podria ver afectado ante una deficiencia o insuficiencia, por lo que se considera
que su aporte es de ayuda para analizar la frecuencia de esta condicion y qué
recomendaciones se podrian implementar para evitarla. °

Megias (2017). Vitamina D, cognicion y demencia, revision sistemadtica y
metaanalisis: Lectura Critica DARE. La investigacion tiene como objetivo examinar la
relacion entre la concentracion de vitamina D, funcidn cognitiva y la demencia en adultos,
concluyendo que las concentraciones bajas se asocian con una peor funcidon cognitiva y

un mayor riesgo de EA.”’
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Se realiz6 mediante modelo de efectos aleatorios, en el cual se evaluo el sesgo de
publicacion mediante graficos de embudo, se aplicaron analisis de grupos y de
sensibilidad para finalizar el estudio. ’

Este antecedente es vital para la presente investigacion porque aporta mas
evidencia sobre la relacion de hipovitaminosis D con demencia y deterioro cognitivo en
personas adultas. ’

Yeneisy Lanyau (2005). Deficiencia de vitaminas y enfermedad de Alzheimer. Es
una revision en la que se determina que los trastornos neurocognitivos estan asociados
con demencias; dentro de estos, la EA. Como conclusion, se hizo notorio que hay muchas
vitaminas involucradas, aparte de la D, como lo es la B12, que también afectan a nivel
neurologico y pueden conllevar a estas patologias. ®

El método de estudio utilizado fue una revision bibliografica de estudios previos,
con la cual la autora realiz6 comparativas, graficas e incluso tablas que describen lo que
ocurre cuando hay deficiencia de vitaminas y como esto afecta la salud. ®

Cabe resaltar que la dieta es un complemento esencial para nuestro organismo que
ayuda a evitar el riesgo de presentar deterioro cognitivo y, por consiguiente, una
demencia. Este antecedente es de gran ayuda para describir que las vitaminas son
esenciales para el funcionamiento del cerebro.

Bingyan Chai.et al. (2019). Vitamin D deficiency as a risk factor for dementia and
Alzheimer’s disease: an updated meta-analysis. Es un articulo investigativo en el cual se
exploraron otros estudios, con el objetivo de comprender la asociacion entre la deficiencia
sérica de 25(OH)D y el riesgo de demencia y de la EA. Se concluye que hay asociaciones
significativas entre la deficiencia de vitamina D con demencicia y el deterioro cognitivo,
y también se demostrd que la deficiencia es mds severa cuando los valores son <10ng/ml
y moderada con valores entre 10-20 mg/ml. °

La metodologia correspondi6 a 12 estudios de cohorte prospectivo, y se
investigaron de forma sistematica articulos de la Libreria Cochrane, Pubmed y otras bases
de datos relevantes durante ese afio. °

Este antecedente también se considera esencial para la presente investigacion
porque incluye otro pais internacional, como China, aplicando un método de estudio mas
actualizado y renovado, con el cual se expusieron valores que indican mayor riesgo de

demencia. °
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Chih Hao.et al (2012). Hipovitaminosis D en Costa Rica, reporte inicial. Estudio
de casos y controles. SCIELO. El objetivo es describir como son las caracteristicas
clinicas de pacientes con hipovitaminosis D por primera vez en Costa Rica. '©

Respecto a la metodologia, es un estudio retrospectivo en el que se analizaron
reportes del laboratorio de hormonas del Hospital San Juan de Dios a 17 pacientes con
niveles de 25-hidroxivitamina D (25(OH)VD) en rangos subnormales (<75 nmol/L), asi
como 15 controles con niveles normales, en grupos con edades y sexos similares. Se
concluye que la hipovitaminosis D también se puede presentar en paises tropicales y se
caracteriza por niveles altos de PTH, bajo peso, incremento de caidas, fracturas, fatiga,
debilidad, diabetes y enfermedades hepaticas; y ademas de baja exposicion solar. '°

Este antecedente es crucial para realizar una comparativa con el primer reporte
sobre hipovitaminosis D en Costa Rica y sobre como se evaliia en la actualidad. Cabe
resaltar que, durante ese periodo, las enfermedades neurogenerativas no se relacionaban
con el déficit de vitamina D. Son datos significativos para la investigacion que pretende
analizar a la poblacion adulta mayor del pais. '

F. Holick. (2007). Vitamin D Deficiency. Tiene como objetivo describir la
prevalencia en la poblacion geriatrica y cdmo este nutriente se comporta mas como
hormona, siendo una fuente disponible a través de la exposicion solar, los alimentos y los
suplementos alimenticios. 2*

Es un estudio que se realizé por medio de revisiones bibliograficas, en las que se
dio énfasis a la parte nutricional de la vitamina D y a su principal mecanismo de obtencion
mediante la luz solar. 2*

Este antecedente es de vital importancia para defirnir cuales son las principales
fuentes de la vitamina D y demostrar las formas por las que la poblacion geriatrica puede
obtenerla. >

Este antecedente es de vital importancia para defirnir cuales son las principales
fuentes de la vitamina D y demostrar las formas por las cuales la poblacion geriatrica
puede obtenerla. **

1.5.2 Antecedentes nacionales

Joseline Cisneros.et al (2024). APROXIMACION A LA INTERVENCION DE LA
DEMENCIA DESDE LOS CUIDADOS PALIATIVOS. El objetivo de esta investigacion
es explorar la demencia y sus caracteristicas, junto a una aproximacion desde la

perspectiva de intervencion de cuidados paliativos. !’
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La metodologia se realiz6 mediante la revision bibliografica de revistas y articulos
médicos relacionados con la EA en personas mayores. !’

Este antecedente se considera esencial para el presente estudio debido a que
contiene informacion actualizada sobre la EA, y en dicha exploracion de evidencia
cientifica se demuestra que la deficiencia de vitamina D también se asocia con un mayor
riesgo de demencia. !’

Nelly Castro.et al (2023). Prevalencia de niveles bajos de 25(OH)-vitamina D en
universitarios costarricenses. El objetivo es describir la prevalencia de hipovitaminosis
D, sus caracteristicas clinicas y bioquimicas en una poblacion de universitarios
costarricenses. Se concluye que un 25% present6 deficiencia de dicha vitamina, ademas
de mayor prevalencia de resistencia a la insulina en comparaciéon con personas con
concentraciones normales. '®

El método de estudio es una investigacion transversal y descriptiva, aplicada a un
total de 118 individuos sanos de ambos sexos con edades entre 18-43 afios, a quienes se
les realizaron los laboratorios correspondientes y la valoracion sérica de vitamina D. '8

Estd investigacion aporta informacion valiosa sobre la presencia de déficit de
vitamina D desde la adultez. Estos datos permiten orientar a los lectores sobre la
posibilidad de prevenir enfermedades neurodegenerativas desde edades tempranas, con
el fin de mejorar la calidad de vida durante la vejez. '®

Ivan is Caravaca.et al (2022). PROTOCOLO DE VIGILANCIA PARA LA
VALORACION NUTRICIONAL DE LA PERSONA MATOR DE 65 ANOS EN COSTA
RICA. Tiene como objetivo establecer los lineamientos de la valoracion nutricional que
contribuyan a la vigilancia nutricional de la poblacién igual o mayor a 65 afios. %

La metodologia utilizada fue mediante revision bibliografica coordinada por el
Ministerio de Salud, con la participacion de representantes de la CCSS, el Hospital Blanco
Cervantes, el Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza en Nutricion y Salud
(INCIENSA), y la Universidad de Costa Rica (UCR).

Este antecedente es crucial para comprender la importancia de los criterios
nutricionales y como estos pueden utilizarse como mecanismos preventivos frente a
enfermedades cronicas o neurodegenerativas como la EA, determinando si un paciente
geriatrico se encuentra bien nutrido o no. %

1.5.3 Antecedentes internacionales
Chen L J (2024), The associations of serum vitamin D status and vitamin D

supplements use with all-cause dementia, Alzheimer's disease, and vascular dementia: a
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UK Biobank based prospective cohort study. El objetivo del estudio fue valorar las
asociaciones entre el estado sérico de vitamina D y su suplementacion con la incidencia
de demencia por todas las causas, la EA y demencia vascular (DV). !

Respecto a la metodologia del autor incluye un disefio de cohorte prospectivo, en
el que se evaluaron de manera integral las asociaciones entre la suplementaciéon con
vitamina D y multivitaminas, asi como la deficiencia de vitamina D [25-hidroxivitamina
D [25(OH)D] <30 nmol/L] y la insuficiencia [25(OH)D 30 a <50 nmol/L], con la
incidencia de demencia por todas las causas, la EA y DV, en un periodo de 14 afos. El
estudio incluyé a 269,229 participantes de entre 55 y 69 afios del UK Biobank. Como
conclusion, el estudio revela asociaciones consistentes que sugieren un posible papel de
la suplementacion con vitamina D en la prevencion de demencia, especialmente en
personas con deficiencia de esta vitamina. !

Este antecedente es significativo para la presente investigacion, debido a que se
trabajoé con poblacion adulta mayor y presenta resultados contundentes que evidencian la
fuerte relacion entre la hipovitaminosis D y las enfermedades neurodegenerativas.
También se demuestra que la mayoria de los individuos con déficit de dicha vitamina
incrementan el riesgo de presentar estas enfermedades. !

Lason W, Jantas D, Leskiewicz M, Regulska M, Basta-Kaim A. 2023. The Vitamin
D Receptor as a Potential Target for the Treatment of Age-Related Neurodegenerative
Diseases Such as Alzheimer's and Parkinson's Diseases: A Narrative Review. Tiene como
objetivo demostrar la eficacia de la vitamina D en la reduccion de la toxicidad del APy
su agregacion patolégica.

La metodologia incluyé un disefio de investigacion observacional, en el que se
evidencid que el dafio inducido por AP (1-42) en la region CA1 del hipocampo de ratas
se redujo mediante tratamiento crénico con calcitriol. 3

Este estudio aporta a la comprension de la relacion entre la deficiencia de vitamina
D y las enfermedades neurodegenerativas, sugiriendo que, ademas de la suplementacion,
pueden existir otras estrategias no farmacoldgicas para mantener niveles adecuados de
esta vitamina y prevenir el deterioro neuronal. 3

Fan YG.et al. (2020). Vitamin D deficiency exacerbates Alzheimer-like
pathologies by reducing antioxidant capacity. El objetivo del estudio fue analizar como
la deficiencia de vitamina D (VD) reduce la capacidad antioxidante en cerebros de
ratones, acelerando el deterioro cognitivo. Se observd deterioro de la plasticidad

sinaptica, pérdida neuronal y disminucién de capacidades cognitivas. *
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El estudio se realiz6 como un estudio cohorte aplicado a ratones, se alimentaron
con una dieta deficiente en VD durante 13 semanas para evaluar los efectos sobre las
funciones de aprendizaje y memoria para asi determinar el riesgo a deterioro cognitivo
cuando hay deficiencia de VD. *

De igual forma este antecedente es importante para la investigacion, ya que la
desnutricion o alimentacion inadecuada son frecuentes en adultos mayores, y sus
resultados permiten establecer comparaciones con esta poblacion en riesgo. *

Zhang, Xiao-Xue et al (2024). Association of Vitamin D Levels with Risk of
Cognitive Impairment and Dementia: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Prospective Studies. Se recopilaron estudios de cohortes prospectivos mediante
busquedas en PubMed, Embase y Cochrane hasta julio de 2023. Se aplicaron modelos de
efectos aleatorios y andlisis de dosis-respuesta mediante el método de minimos cuadrados
generalizados en dos etapas. Se concluyo que la deficiencia de vitamina D constituye un
factor de riesgo para demencia, EA y deterioro cognitivo. ¢

Este aporte permite describir con evidencia actual como el déficit de VD se asocia
a un mayor riesgo de deterioro cognitivo, respaldando el enfoque preventivo del presente
estudio.

Ana Leiva.et al. (2023). Asociacion entre bajos niveles de vitamina D y deterioro
cognitivo en personas mayores chilenas: Resultados de la Encuesta Nacional de Salud
2016-2017. El estudio busca demostrar que el déficit de VD, un nutriente esencial, se ha
asocia al riesgo de desarrollar patologias que trascienden mas alla de la salud 6sea. '

Se utiliz6 un disefio de corte transversal basado en datos de la Encuesta Naciaonal
de Salud (ENS) 2016-2017. De 1.517 personas > 65 afios, se seleccion6 una submuestra
de 1.287 participantes con datos de VD y evaluacion cognitiva mediante preguntas del
instrumento Mini Mental State Examination (MMSE).

Este antecedente es 1til porque en la region existen pocos estudios recientes que
relacionen el déficit de VD con el deterioro cognitivo (DC), permitiendo identificar
patrones y reforzar la necesidad de vigilancia y prevencion en adultos mayores, y a la vez
facilita resultados sobre el papel que tiene la vitamina D en la fisiologia cerebral y cémo
se debe mantener una vigilancia sobre esta poblacion para promover un envejecimiento
saludable. '

Ana Maria Lorenzo Mora.et al. (2023). Enfermedad de Alzheimer. Evidencia

actual sobre el papel preventivo de la nutricion. Tiene como objetivo analizar la
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evidencia cientifica sobre los factores nutricionales y dietéticos asociados a la prevencion
de la EA. La metodologia consistid en una revision bibliografica sobre nutricion y EA. !

Este antecedente es crucial para la investigacion, debido a que explora cémo la
alimentacion puede funcionar como un factor protector frente a la EA y qué patrones
dietéticos se recomiendan para la poblacion general. !

Juan de Jesus Libre.et al (2022). Enfermedad de Alzheimer: actualizacion en su
prevencion, diagnostico y tratamiento. Tiene como objetivo actualizar y exponer la
informacion sobre epidemiologia, diagndstico y tratamiento de la EA. '2

El estudio consistid en una revision de la literatura publicada entre el 1 de enero
de 2010 y el 30 de diciembre de 2021, utilizando bases de datos como
PubMed/MEDLINE, EMBASE, LILACS, SCIELO y Cochrane Central, utilizando los
términos “Alzheimer”, o “demencia”, o “deterioro cognitivo”. 12

Este antecedente es vital para la investigacion porque aporta informacion
actualizada y complementa los objetivos del presente trabajo, que también busca avances
recientes en prevencion, diagnostico y tratamiento de la EA. '?

E. Jaularitzaren. (2024). Enfermedad de Alzheimer: Puesta al dia. El objetivo fue
diferenciar factores de riesgo, diagnostico, estadiaje y tratamiento de la EA, incluyendo
medidas farmacolégicas y no farmacoldgicas asociadas a sintomas cognitivos. '

Se utilizdé metodologia de revision bibliografica internacional sobre EA. Este
antecedente es relevante porque permite incorporar estrategias individualizadas segun el
grado de DC y detallar tratamientos y alternativas no farmacologicas aplicables a adultos
mayores. 3

Maria Ghahremani, Eric E. Smith.et al (2023). Vitamin D supplementation and
incident dementia: Effects of sex, APOE, and baseline cognitive status. El estudio tiene
como objetivo explorar prospectivamente la asociacion entre la suplementacion con VD
y la aparicion de demencia. 4

El método fue de estudio cohorte prospectivo, en el cual se presentan curvas de
Kaplan-Meier comparando la supervivencia sin demencia entre 12.388 participantes y
modelos Cox ajustados por sexo, educacion, raza, diagndstico cognitivo y depresion, en
los cuales, se analizaron las tasas de incidencia para cada formulacién de VD y las
interacciones potenciales entre la exposicién y las covariables del modelo. '

Este estudio aporta otro énfasis respecto a la progresion de demencia en una

poblacién en especifico, valorando la importancia de la suplementacion de VD y los
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resultados que se obtienen cuando la hay y cuando no la hay, entonces de esta forma se
demuestra las asociaciones que hay segtin su género. '

Vincenzo Pizza.et al. (2020). Vitamin D Serum Level in Elderly Patients with
Alzheimer’s Disease.: Preliminary Analysis from Cilento Reg. Estd investigacion tiene
como objetivo evaluar los niveles séricos de VD en una pequeiia muestra de pacientes
con EA residentes en Cilento. 1°

El método fue por cohorte prospectivo con 25 pacientes seleccionados del centro
de EA del Hospital San Luca de Cliento, a quienes, se les midieron los niveles séricos de
VD para establecer su relacion con el deterioro cognitivo.

Este antecedente es un aporte crucial para la investigacion, confirmando la
asociacion entre hipovitaminosis D y la progresion a demencia, principalmente la EA, y
asi, fortaleciendo la evidencia internacional sobre el tema. '°

Paula Aldama.et al (2022). Guia de buena practica clinica en Geriatria. Vitamina
D en el adulto mayor. Tiene como objetivo describir los aspectos bioldgicos,
mecanismos, diversos roles, funciones y algoritmos sobre la VD.

La metodologia de esta guia se realiz6 mediante revision bibliografica de articulos
que estan asociados al funcionamiento y aspectos de la VD sobre los efectos mas alla del
metabolismo 6seo, la cual es conocida desde tiempos remotos. '’

Este antecedente es esencial para el presente estudio, ya que contiene informacion
recopilada por profesionales de la salud, describiendo el papel de la VD a nivel
cardiovascular, cognitivo, inmunologico, muscular, asi como su relacion con fragilidad y
fracturas. Se pretende tomar como guia para completar la informacion sobre la VD
actualizada, y asi comprender los mecanismos que pueden conllevar a una demencia. '

Sultan S, Taimuri U, Basnan SA, Ai-Orabi WK, Awadallah A, Almowald F, et al.
(2020). Low vitamin D and its association with cognitive impairment and dementia. Tiene
como objetivo demostrar mediante un metaanalisis, la correlacion entre la funcion
cognitiva y el estatus de la vitamina D. %

Es un estudio prospectivo basado en la poblacion adulta mayor principalmente
>85 afios, encontrando mayores probabilidades de DC en quienes presentaban déficit de
VD, evaluados mediante el test MMSE, los tiempos de reaccion y la velocidad de
procesamiento deficiente respecto a la atencidn, menos concentracion y atencion

focalizada. *°
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Este antecedente respalda la importancia de la deteccion temprana y de
intervenciones como suplementacion y cambios de estilo de vida para retrasar el DC en
las personas adultas mayores. 2

Roy NM, Al-Harthi L, Sampat N, Al-Mujaini R, Mahadevan S, Al Adawi S, et al.
(2021). Impact of vitamin D on neurocognitive function in dementia, depression,
schizophrenia and el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH). Tiene
como objetivo identificar el impacto de la VD con la funcidon neurocognitiva en demencia,
depresion, esquizofrenia y TDAH. 2!

Es un tipo de estudio de cohorte investigativo con referencias bibliograficas
asociadas a la patologia antes mencionada y al déficit de VD, ademds demuestran los
estudios clinicos con tablas, describiendo los efectos de la vitamina en cuanto a las
funciones de los individuos con demencia. *!

El aporte de este antecedente es vital para conocer sobre el impacto que tiene la
VD a nivel neurocognitivo, y cdmo una deficiencia puede conllevar a diversas patologias
psiquiatricas o DC. Asimismo, se pretende describir el papel preventivo y terapéutico de
esta vitamina en patologias cognitivas y psiquidtricas. *!

Sandra Martinez Pizarro. (2020). Papel de la vitamina D en las
enfermedades neurologicas. Tiene como objetivo determinar el papel que tiene la VD en
las enfermedades neuroldgicas y evaluar la eficacia de su suplementacion. 2>

El manuscrito se realizé con la revision de articulos cientificos relacionados con
la deficiencia de VD sobre las enfermedades neurolégicas definiendo su rol. 22

Este antecedente es un gran potencial que representa la seguridad y eficacia de la
suplementacion mediante la investigacion de dichos estudios, y ofreciendo a los pacientes
cuidados sanitarios basados en las tltimas evidencias cientificas realizadas tanto a EA y
al deficit de VD. %2

Valeria Echeverria. (2022). Aporte vitamina D en adultos mayores
institucionalizados. Articulo de revision. Tiene como objetivo analizar el aporte de la VD
en adultos mayores institucionalizados, y asi brindar informacion sobre dicha vitamina.?

La metodologia se basa en la revision bibliografica centrada en hipovitaminosis
D y su impacto en esta poblacion. Este antecedente es importante porque proporciona
informacion sobre la VD, desde sus generalidades hasta sus funciones en las diferentes

partes de nuestro organismo. También, describe los niveles optimos de VD de manera

personalizada, de acuerdo al caso de cada paciente. >
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CAPITULO II - MARCO TEORICO
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2.1 Marco tedrico
2.1.1 Fisiologia de la vitamina D

La VD abarca un grupo de compuestos esteroides liposolubles de diferentes
origenes, con estructuras quimicas y efectos biologicos similares. Se describe que solo un
10-20% de su sintesis proviene de la dieta y la mayor parte procede de la sintesis cutdnea.
El sistema hormonal de la vitamina D estd conformado por una serie de compuestos
esteroideos derivados del 7-dehidrocolesterol, sus proteinas transportadoras y sus
receptores celulares. Este sistema endocrino es fundamental para mantener la homeostasis
del calcio y fosforo, y prevenir trastornos esqueléticos como raquitismo y osteomalacia,
ademas de regular el metabolismo fosfocalcico. Asimismo, contribuye a la modulacion
del sistema inmunitario, la sintesis de mediadores inflamatorios, la regulacion de la
presion arterial y diversos procesos implicados en la multiplicaciéon y la diferenciacion
celular. ¥’

Cabe destacar que el término vitamina D se refiere tanto al ergocalciferol (VD2)
como al colecalciferol (VD3). La VD2 es de origen vegetal, presente en hongos o
levaduras. La VD3 se encuentra generalmente en el aceite de higado de pescado, pescados
grasos, yema de huevo, higado y rifiones. Existen pocas fuentes naturales de VD en la
dieta, por lo que la principal via de adquisicion es la exposicién de la piel a la luz solar.?’

Segtn Ana Leiva. et al. (2023), uno de los 6rganos diana donde acttia la 25(OH)D
sérica es el cerebro, en el que los receptores de VD estan ampliamente distribuidos en
numerosas areas, como la corteza temporal, cingulada y orbitaria, ademas del talamo,
nlicleo accumbens, estria terminal, y amigdala; todas ellas esenciales para la cognicion.!”
2.1.2 Como se obtiene la vitamina D

El proceso de sintesis y metabolizacion de la VD inicia con la transformacion de
7-dehidrocolesterol a VD3, siendo el nutriente umbral de este sistema endocrino.
Aproximadamente el 90% proviene de la luz solar, durante la exposicion a la luz
ultravioleta (UV) de longitud de onda entre 290-315 nm, donde los fotones son absorbidos
por el 7-dehidrocolesterol de la membrana de las células de la epidermis y la dermis. La
absorcion de la radiacion UV abre el anillo B del 7-dehidrocolesterol, formando el
precolecalciferol. No obstante, esta sustancia es inestable y rapidamente se convierte en
colecalciferol. Al mismo tiempo que la VD3 se sintetiza, se libera al espacio extracelular
y penetra en el lecho vascular de la dermis. Unida a la proteina transportadora de VD, el

colecalciferol llega al higado.?®
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El origen dietético constituye otra via de obtencion de VD3, ya sea como
colecalciferol (pescados grasos, huevos, etc.) o como isoforma, el ergocalciferol,
proveniente de vegetales, hongos o levaduras, entre otros. También se requieren de sales
biliares para permitir la correcta absorcion de las sustancias liposolubles. 2°

Independientemente de la via de obtencion, la VD inicialmente es inerte y requiere
de mecanismos conocidos como hidroxilaciones sucesivas para volverse bioldgicamente
activa. La primera ocurre en el higado, donde llega unida a la proteina fijadora de la
vitamina D (DBP), dando lugar a 25(OH)D o también conocida como calcidiol o
calcifediol, principal forma circulante utilizada para valorar déficit, normalidad o
intoxicacion. Este proceso presenta un sistema de retroalimentacion negativo que regula
la concentracion de 25(OH)D para evitar excesos provenientes de dieta o suplementacion,
y permite conservar VD almacenada en el higado durante meses. 2°

Figura 1. Sintesis del sistema endocrino de la vitamina D
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Figura 1. Sintesis del sistema endocrino de la vitamina D, pag.6. Rodrigo Aispuru
& Francisco Martinez. (2022). Vitamina D y Salud Musculoesquelética.

La segunda hidroxilacion se produce principalmente en el rifién, en presencia de
la hormona paratiroidea (PTH), generando la forma bioldégicamente activa 1,25-
dihidroxicolecalciferol, 1,25(OH)2D3 o calcitriol. Esta molécula se une a los receptores
nucleares de vitamina D (VDR), regulando més del 3% de los genes del organismo, con
efectos sobre la salud 6sea, homeostasis fosfocalcica, musculo, sistema inmune y
cardiovascular, controlando el crecimiento, diferenciacion celular, secrecion hormonal,

metabolismo de xenobidticos y otros procesos biologicos. 2°
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Juan J. Diez. (2022), describe que la activacion requiere doble hidroxilacion: la
primera en el higado mediante la enzima citocromo P450 25-hiroxilasa (CYP2R1),
formando 25(OH)D; la segunda, principalmente en las células epiteliales del tubulo
proximal renal mediante la 1-hidroxilasa (CYP27B1), convirtiéndo la 25(OH)D en el
metabolito activo. ?’

2.1.3 Funciones de la vitamina D
En el sistema endocrino, la VD mantiene la concentracion de calcio intra y

extracelular mediante la estimulacion de resorcidon Osea, induccion del paso de stem cell
a osteoclastos maduros, aumento de la absorcion intestinal de calcio y fésforo, aumento
de la sintesis de proteina transportadora de calcio y aumento de la reabsorcion renal de
calcio y fosforo. Ademads, ejerce accion antiproliferativa, induciendo la diferenciacion
celular y el aumento de apoptosis de lineas cancerigenas. 2

En el sistema inmune se induce la diferenciacion de monocitos a macrdofagos, el
aumento de tasa de fagocitosis, el aumento de produccion de enzimas lisosomales, la
disminucion de produccion de interleucina 2 (IL-2) y el aumento de interleucina 1 (IL-1).
También, inhibe la proliferacion de queratinocitos de la piel, reduce la actividad de renina
plasmética y los niveles de angiotensina II, mejora la resistencia y el trofismo muscular.?®

Tal como menciona Valeria Echeverria. (2022), la VD regula canales de calcio,
ejerce neuroproteccion e inmunomodulacion en el sistema nervioso central (SNC), y su
déficit puede preceder o contribuir a la disfuncidén cognitiva. Estudios en adultos mayores
muestran que concentraciones bajas se asocian con peor funcidon cognitiva y mayor riesgo
de EA. %

La VD favorece la neurotransmision, la plasticidad sinaptica y la neurogénesis en
regiones como la circunvolucion dentada del hipocampo, previniendo acumulacion del
péptido B-amiloide y apoptosis celular. Ademas, el autor Ertilav, Esra et al. (2020)
destacan su papel antiinflamatorio, antioxidante y regulador del crecimiento celular,
diferenciacion y apoptosis, protegiendo al cerebro del estrés oxidativo; un sello distintivo
de la enfermedad de Alzheimer, previniendo asi la apoptosis celular. 3
2.1.4 La vitamina D como un marcador de enfermedad

G. Bivona.et al. (2022) describen la VD como un biomarcador, util para
identificar, monitorizar y predecir respuestas a tratamientos. Se ha evidenciado
correlacion entre las concentraciones de dicha vitamina y ciertas patologias neurologicas,
psiquiatricas y autoinmunes, aunque no esta claro si su determinacion modifica de forma

efectiva el manejo clinico y el curso de la enfermedad en estos pacientes. 3
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Cabe resaltar que la insuficiencia de VD afecta funciones cognitivas especificas
tales como la memoria episddica y se asocia con fragilidad fisica en adultos mayores,
compartiendo bases fisiopatoldgicas con la disfuncion cognitiva. *3
2.2 Definicion de deficiencia de vitamina D

De acuerdo a Juan J. Diez. (2022), no existen definiciones universalmente
aceptadas de insuficiencia y deficiencia de VD, ya que diferentes expertos y sociedades
cientificas han adoptado criterios dispares, aunque todos utilizan la concentracion sérica
de 25(0OH)D3 como marcador integral del estado de VD. Asi, el Institute of Medicine en
2011 consideraba que la concentracion sérica minima de 25(OH)D3 necesaria para el
mantenimiento de la salud es de 20 ng/ml**, mientras que otros especialistas apuntaban
criterios distintos, dependiendo del objetivo clinico que se buscara. 2’

Lo anterior sucede debido a la falta de consenso respecto a los criterios y analisis
utilizados para definir el nivel 6ptimo de 25 (OH) D3. Algunos incluyen la supresion
maxima de PTH, la absorcion intestinal adecuada de calcio o el nivel apropiado para
prevenir eventos clinico-especificos, como fracturas. %’

Tal como se menciona en declaraciones de expertos, se considera suficiencia de
VD una concentracion de 25(OH)D3 > 20 ng/ml. La insuficiencia se define como valores
entre 12 y 20 ng/ml, mientras que los < 12 ng/ml indican deficiencia, y valores >100
ng/ml implican riesgo de toxicidad por vitamina D. Todos los autores coinciden en que
deben evitarse concentraciones de 25(0OH)D3 <10 ng/ml en cualquier grupo etario. >’

Conforme a los niveles séricos adecuados, se recomienda mantener valores entre
30 y 50 ng/ml para obtener beneficios de salud y de las funciones de esta vitamina; esto
aplica tanto a adultos como a adultos mayores. Ademas, las personas con osteoporosis o
riesgo de fractura deberian mantener los mismos valores. ?’

La deficiencia de VD es un factor clave en el riesgo de desarrollar diversas
enfermedades que van mas alld de la salud oOsea. Estudios han demostrado que la
hipovitaminosis D puede contribuir a otras patologias cardiovasculares, neurologicas,
metabdlicas e inmunologicas. Por otra parte, la prevalencia de hipovitaminosis D es alta
a nivel mundial; se estima que mas de mil millones de personas presentan deficiencia,
siendo catalogada por expertos como una pandemia. '°
2.2.1 Factores que determinan el déficit de vitamina D
La deficiencia de VD esté influida por diversos factores, entre ellos:

e Exposicion solar: es la principal fuente de VD en humanos. Se recomienda la

exposicion de manos, brazos y cara durante 7 a 30 minutos diarios. Sin embargo,
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estd recomendacion puede verse limitada por factores climaticos, vestimenta o uso
de protector solar. El uso de protector solar reduce significativamente la sintesis
cutanea de VD, lo cual representa un dilema entre prevenir cancer de piel y
mantener niveles adecuados de la vitamina. '

Edad: el envejecimiento implica cambios en la piel que disminuyen la capacidad
de sintesis de vitamina D. Ademas, la modificacion de la composicion corporal
con aumento de grasa y reduccion de masa muscular se asocia a menores
concentraciones séricas de 25(OH)D. Se estima que las mujeres pierden alrededor
del 20% de masa corporal magra y los hombres alrededor del 25%. '°

Obesidad: el exceso de tejido adiposo disminuye la biodisponibilidad de VD, ya
que la grasa corporal actiia como deposito de la hormona, alterando su cinética
entre los depdsitos y la circulacion. #’

Composiciéon de melanina de la piel: las personas con mayor contenido de
melanina (fototipo VI segun la escala Fitzpatrick) presentan una sintesis cutdnea
de vitamina D menor que las de fototipo III. Estudios muestran que, para alcanzar
el mismo nivel sérico de vitamina D, el grupo con fototipo VI requiere hasta seis

veces mas exposicion a radiacion UV que el grupo de fototipo III.

Escala de Fitzpatrick

v " Vi
Fototipo pigmentario . . .

Melanina epidérmica —

. Sensible a Resistente a
Fenotipo UV los rayos UV los rayos UV

Riesgo de cdncer -

Figura 2. L. Young & B. Martinez. (2023). Hiperpigmentacion de la piel: todo lo que

tienes que saber. ISDIN

2.3 Prevalencia

Referente al autor Nelly Castro.et al (2023), El National Health and Nutrition

Examination Survey (NHANES 2001-2010) reportd una prevalencia global de

hipovitaminosis D de 41,6% en adultos, con un mayor nimero de casos en las personas

de raza negra e hispana. En este estudio sistematico se encontrd una prevalencia de
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hipovitaminosis del 25%. Estos resultados revelan la necesidad de investigar mas sobre
este tema. '

En Costa Rica, lastimosamente existen pocos estudios de cohorte, caso-control y
observacionales sobre la prevalencia de la hipovitaminosis D. En el afo 2021, algunos
especialistas reportaron una deficiencia de 55% de esta vitamina en una poblacion infantil
de 1 a 7 anos. Los resultados describen que un 4,9% presentaba deficiencia y un 50,2%
insuficiencia, segin los cortes establecidos por la Sociedad de Endocrinologia para
menores de edad. En esa misma investigacion se aplico el estudio en jovenes
universitarios, en el que se determiné que el 21,6% tenia deficiencia y un 3,3%
insuficiencia de VD (hipovitaminosis D 25%), segun los cortes establecidos para adultos
por la Sociedad Americana para la investigacion de Huesos y Minerales (ASBMR). Los
puntos de corte de ambos estudios coinciden para las diferentes categorias de
insuficiencia, deficiencia y suficiencia de VD, lo cual nos permite comparar las
estadisticas de prevalencia de ambos trabajos con participantes de diferentes edades. '®

En dicho estudio, se concluyé que el grupo de nifios tenia baja exposicion solar,
lo que se podria explicar la diferencia en las prevalencias respecto a los jovenes
participantes, quienes tenian mayor exposicion solar debido a sus actividades y
posiblemente concentraciones mas altas de VD. '®

Por otra parte, en el afio 2015 se obtuvo un dato alarmante: el 83% de una
poblacién sana de empleados de una universidad privada presentaba niveles deficientes e
insuficientes de VD (<30 ng/mL). Esta investigacion fue realizada en la estacion lluviosa,
época en que generalmente hay lluvias por las tardes. Este estudio demostré que la
exposicion de estos individuos a la luz solar se daba solo en unas pocas horas en la mafiana
y la tarde, y que cerca del 27% empleaba bloqueadores solares. '8

De acuerdo con Sultan S. et al. (2020), se estima que mil millones de personas en
todo el mundo sufren de hipovitaminosis D. No existe un consenso global sobre el valor
de corte para definir la deficiencia de VD. Generalmente, se considera deficiencia un
nivel de 25(OH)D inferior a 50 nmol/L, deficiencia grave cuando es menor de 25 nmol/L
e insuficiencia entre 50 y 75 nmol/L. %°

En Chile existe una alta prevalencia de déficit de VD, sin embargo, su
administracion se realiza bajo prescripcion médica. Se estima que la poblacion con
niveles Optimos no alcanza mas del 13% de los grupos analizados, segun los resultados
de la Encuesta Nacional de Salud. Se debe resaltar que la principal consecuencia de la

toxicidad por vitamina D es la acumulacion de calcio en sangre, conocida como
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hipercalcemia. El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha recibido 77 reportes de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos con VD entre 2020 y 2023, de lo cuales
9 fueron errores de medicacion. Por ello, se recomiendan medidas para los profesionales
de la salud, como seleccionar el producto mas adecuado para cada paciente, suplementar
en pacientes adultos mayores de 65 afos con colecalciferol 800 Ul/dia/via oral, entre
otras, para asi evitar la toxicidad. ¢

De acuerdo con J. Kaur (2025), la mayor prevalencia de deficiencia de VD se
observa en adultos mayores, personas con obesidad, residentes de hogares de ancianos y
pacientes hospitalizados. Se concluye que las personas con obesidad presentan una
prevalencia 35% mayor de deficiencia de VD, independientemente de la latitud o edad.
En Estados Unidos, entre el 50% y el 60% de los residentes de hogares de ancianos y
pacientes hospitalizados presentan deficiencia de VD. También es prevalente en personas
con enfermedad renal cronica; la hemodialisis, la enfermedad hepatica concomitante o un
trasplante hepatico previo pueden aumentar el riesgo, afectando entre el 85% y el 99% de
estos pacientes. ©!

Por otra parte, la deficiencia de VD sigue siendo un problema de salud publica
altamente prevalente a nivel mundial, incluyendo paises mediterraneos como Espatfia, lo
que ha llevado a implementar programas de fortificacion de alimentos y recomendaciones
de suplementacion. No obstante, en muchos paises, incluido Espafia, es voluntaria y no
estd ampliamente extendida. Alrededor del 81% de los especialistas médicos que
participaron en un estudio no intervencionista, basado en una encuesta cuantitativa en
linea realizada entre septiembre y noviembre de 2022, son conscientes de la relevancia
clinica de la hipovitaminosis D y de las guias sobre suplementaciéon para apoyar una
condicion saludable en general. ©
2.4 Relacion de déficit de vitamina D con demencia

Es wvalioso recalcar que la VD tiene entre sus funciones una actividad
neuroprotectora, pues reduce la neurotoxicidad inducida por glutamato y regula la
expresion genética de proteinas necesarias para la formacion de nuevas sinapsis,
promoviendo asi la neurogénesis, especialmente en el hipocampo. 2°

Luego de analizar diversos estudios con poblaciones de diferentes edades,
incluyendo adultos mayores y personas con multiples comorbilidades o factores de riesgo,
en lo que se consideran criterios adecuados para diagnosticar la demencia, dieta sin

ingesta de VD, mediciones séricas de 25(OH)D y entre otros factores, la mayoria de los
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resultados concluyo que existe un fuerte vinculo entre la deficiencia de VD y el riesgo de
demencia. 2°

En un estudio sobre alimentos fuente de energia en paises incluidos en el Estudio
Latinoamericano de Nutricion y Salud (ELANS), se reportd que en Costa Rica el
consumo de alimentos que aportan estos micronutrientes es bajo. El queso y la leche
aportan, respectivamente, el 2,6% y el 2,8% del total de las calorias consumidas. Ademas,
se evidencid un bajo consumo de pescado, que proporciond apenas el 0,7%. Estos
resultados se han asociado con mitos y creencias sobre posibles efectos negativos de la
leche y sus derivados, asi como con intolerancias alimentarias asociadas a este grupo.
Cabe resaltar que la intolerancia a la lactosa puede disminuir la absorciéon de macro y
micronutrientes. ¢

Segun la autora Sandra Martinez Pizarro (2020), los niveles bajos de VD se
relacionan principalmente con nueve enfermedades neurologicas: enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, demencia senil, deterioro
cognitivo leve, demencia vascular, esclerosis lateral amiotrofica, trastornos del espectro
autista y esquizofrenia; tras la evaluacion critica de los resultados aportados por estudios
cientificos. *?

De acuerdo con Jan Terock. et al. (2022), la deficiencia de VD se ha asociado con
reduccion en el funcionamiento neurocognitivo y con procesos neurodegenerativos. Sin
embargo, la evidencia sobre correlaciones estructurales en el cerebro es controvertida. En
su estudio se analizaron niveles séricos bajos de la VD para verificar su asociacion con el
volumen de la materia gris, el volumen total cerebral y el volumen del hipocampo.
También se realizaron estudios de imagen, determinando que la hipovitaminosis D se
relaciona de forma significativa con envejecimiento cerebral acelerado. 4’

2.5 Demencia y sus caracteristicas principales

La demencia se caracteriza por su complejidad y por ser multifactorial,
desarrollandose en personas vulnerables a factores de riesgo modificables o no
modificables. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la demencia como un
sindrome clinico orgéanico caracterizado por una reduccion adquirida, gradual, progresiva
y persistente de funciones intelectuales como memoria, orientacion, lenguaje,
pensamiento abstracto y capacidad de juicio, sin alteracion de la conciencia. !’

De acuerdo con Juan de Jesus Libre.et al. (2022), la demencia es la principal causa

de discapacidad en adultos mayores y la mayor contribuyente de dependencia,
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necesidades de cuidado, sobrecarga econdmica y estrés psicologico en cuidadores. El
80% de las personas mayores que requieren cuidados permanentes padecen demencia. '?

Los autores mencionan que el diagnostico se realiza mediante escalas especificas
como la Escala de Mini-mental, la Clasificacion de la Demencia y la Escala de Deterioro
Global de Reisberg. Estas pruebas determinan el grado de déficit cognitivo, desde etapas
iniciales hasta avanzadas, a través de actividades y preguntas durante la entrevista al
paciente. En las etapas avanzadas, la pérdida total de la autonomia y funcionalidad
conlleva a una dependencia completa, lo que hace necesaria la atencion paliativa y
cuidados que pueden proporcionarse mediante redes de apoyo. !’

De acuerdo con la autora Joseline Cisneros.et al. (2024), la demencia comenz6 a
diagnosticarse con mayor frecuencia después de los afios 60, siendo en la mayoria de los
casos consecuencia de una enfermedad neurodegenerativa primaria esporadica o de otra
patologia, como un accidente cerebrovascular. También influyen factores como
antecedentes familiares, diabetes mellitus, tabaquismo, hipertension, obesidad, lesiones
cefalicas, hipoacusia, deficiencia de VD y privacion cronica del suefio, los cuales
incrementan el riesgo de demencia. !’

En cuanto a su impacto, la carga de la demencia representa un peso de
discapacidad mayor que cualquier otra condicion, salvo lesiones de médula espinal y
cancer terminal. Esta condicion afecta de forma desproporcionada la capacidad para vivir
de manera independiente, y su importancia global en la salud publica contintia siendo
subestimada. Ademas, tiene costos econdmicos significativos para la atencion formal e

informal. 3°
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2.5.1 Clasificacion de demencia

Demencias asociadas a enfermedades degenerativas
Enfermedad de Alzheimer
Demencia por cuerpos de Lewy
Enfermedad de Pick
Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Huntington
Enfermedad de Wilson
Parélisis supranuclear progresiva
Degeneracion nigroestriatal
Otras
Demencias asociadas a enfermedades vasculares
Demencia multiinfarto
Enfermedad de Binswanger
Vasculitis
Otras (malformaciones, hematomas, etc.)
Demencias asociadas a hidrocefalia
Demencia secundaria a hidrocefalia normotensiva
Demencias asociadas a infecciones
Encefalopatias espongiformes (enfermedad de Creutzfeldt-Jakob)
Compiejo demencia-sida
Neurosifilis
Encefalitis
Meningitis
Abscesos cerebrales
Demencias asociadas a neoplasias
Tumores primarios
Metastasis
Sindromes paraneoplasicos
Demencias de origen traumatico
Hematoma subdural crénico
Demencia postraumatica
Demencias con causa metabolica
Hiper/hipotiroidismo
Hiper/hipoparatiroidismo
Hipoglucemia
Encefalopatia hepatica
Insuficiencia renal cronica
Otras
Demencias de origen carencial o téxico
Déficit de acido folico
Déficit de vitamina B,,
Pelagra
Aicohol
Metales
Otras

Tabla 1. Clasificacion etiologica de las demencias. Aoseline Cisneros.et al (2024).

APROXIMACION A LA INTERVENCION DE LA DEMENCIA DESDE LOS
Se reconoce que la sintomatologia de la demencia puede simular la de otras

enfermedades, por lo que se establecen dos distinciones respecto a la pérdida de memoria
y el deterioro cognitivo asociados a la edad. Primero, la alteracion de la memoria asociada
a la edad implica pérdida aislada de memoria en personas mayores de 50 afos, con
resultados normales en las pruebas diagnosticas mencionadas. Segundo, el DC asociado
a la edad involucra defectos de memoria junto a una o mas disfunciones leves como
problemas de concentracidon, pensamiento, lenguaje o funcidon visoespacial, que, aunque
afectan areas cognitivas, no se consideran demencia. '’

Se recomienda un seguimiento clinico cada 3 a 6 meses para asi identificar:

e Estabilizacion: asociada principalmente al envejecimiento.

e Retroceso: evaluar mediante pruebas si existe DC.

e Evolucion: cuando las pruebas muestran valores alterados y manifestaciones

clinicas compatibles con demencia. "’

Como se indica en la fabla 1, los tipos de demencia se clasifican etioldgicamente. Se

hace énfasis en las enfermedades neurodegenerativas, especialmente la EA, que

representa entre el 50 y el 80% de los casos reportados. !’
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2.5.2 Factores de riesgo

Como describe Juan de Jesus Libre.et al. (2022), los factores de riesgo de
demencia pueden ser modificables y no modificables. Entre los no modificables figuran
los polimorfismos genéticos, la edad, el sexo, la raza o etnicidad y los antecedentes
familiares. La edad es el principal factor de riesgo no modificable: el riesgo se duplica
cada 5 afios después de los 65 anos, pasando de un 1-2% entre 65-69 afios a un 35-40%
por encima de los 85 afios. El 80 % de las demencias se diagnostican después de los 75
afios. 2

La poblacioén geriatrica representa el principal grupo en riesgo de DC y demencia.
Es importante sefialar que estas patologias no con comunes en personas jovenes; por ello,
la edad es un determinante clave, sobre todo a partir de los 60 afios. Sin embargo, desde
la edad adulta pueden existir factores que predispongan al inicio sintomas de un trastorno
cognitivo, hasta evolucionar a casos mas graves de demencia. °
2.6 Epidemiologia de la EA

Tal como describe X.-X. Zhang.et al. (2021), se plantea que el niimero de
pacientes con demencia alcanzara los 152 millones a mediados de siglo en todo el mundo,
con el mayor aumento esperado en los paises de ingresos bajos y medianos. Segun los
datos y cifras sobre la EA de 2020, el nimero de pacientes con Alzheimer (> 65 afios) en
América podria aumentar de 5.8 millones a 13.8 millones para el afio 2050. %’

En las ultimas décadas, se ha observado un aumento evidente en la prevalencia
del Alzheimer en comunidades de Japon y China. La prevalencia global especifica por
edad en mujeres fue 1,17 veces mayor que en hombres, y la tasa de mortalidad
estandarizada por edad en mujeres también fue superior a la de los hombres, lo que
sugiere que la mayor esperanza de vida no es el tnico factor que explica esta diferencia.?

Segiin Lee. Do Hun et al. (2020), la incidencia del DC esta aumentando
rapidamente debido al incremento de la poblacion anciana en Corea. La Encuesta
Nacional de Personas Mayores de Corea, usando la version coreana del Paquete de
Evaluacion del Consorcio para Establecer un Registro de la Enfermedad de Alzheimer
(CERAD-K) en personas > 65 afios, estimo6 que el DC ocurri6 en el 24,1% y la demencia
en general en el 8,1%. Se espera que el numero de pacientes con demencia se duplique
cada 20 afios hasta 2050 en Corea. *°

El nimero de muertes por Alzheimer aumenté un 146,2% entre 2000 y 2018,

convirtiéndose en la quinta causa de muerte entre las personas mayores en América. Cabe
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destacar que los cuidadores experimentan altos niveles de estrés e impactos emocionales
negativos. Por lo tanto, la carga social y familiar del cuidado sera enorme e insostenible.?’

La EA es la causa més comun de demencia, responsable de entre el 50% y el 70%
de los casos, junto a otras como la DV, la frontotemporal o la de cuerpos de Lewy. Estas
afectan al menos a 1 de cada 10 personas mayores de 65 afios y a un 33% de las mayores
de 85 afios. Seglin la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), en Espafia afecta a mas de
800.000 personas. Ademas, el 8% de las defunciones registradas en 2023 en Espafia
fueron por demencias, segun el Instituto Nacional de Estadisticas (INE). %

En Estados Unidos, un informe especial estima que 6,9 millones de mayores de
65 afios viven con EA actualmente, cifra que podria llegar a 13,8 millones para 2060 si
no se desarrollan avances médicos. En 2021, los certificados de defuncion registraron
119.399 muertes por EA, manteniéndose como la quinta causa de muerte en este grupo
estaria. * en Chile, el lltimo informe del Instituto Nacional de Estadisticas (INE) estimo
mas de 200.000 personas con EA, incrementando atribuido al envejecimiento poblacional
y a la baja natalidad.

2.7 Prevalencia de 1a EA

La prevalencia de la demencia, incluida la EA, ha aumentado significativamente
en los ultimos afios. La EA representa entre el 60% y el 80% de los casos en la poblacion
geriatrica. Se estima que mas de 55 millones de personas en el mundo la padecen, siendo
una de las principales causas de discapacidad y dependencia en personas mayores. '!

El reporte “Demencia: una prioridad de la salud publica” (OMS y Asociacion
Mundial de Alzheimer) indica que América Latina y el Caribe presentan la mas alta
prevalencia mundial, con un incremento proyectado del 346% hasta 2050. En el afio 2020,
alrededor de 6 millones de personas de >65 afios vivian con demencia en la region; para
el 2050 se proyectan 16 millones. El mayor aumento se prevé en Centroamérica y varios
paises sudamericanos, mientras que Uruguay, Argentina y Cuba tendrian incrementos
menores.

Segtin Lee. Do Hun. et al. (2020), el aumento en la esperanza de vida y de la
poblacion anciana requieren intervenciones médicas para prevenir el DC. Entre los
factores modificables se encuentran la VD. Sin embargo, los estudios en Corea no han
sido concluyentes debido al tamafio reducido de las muestras. *°
En Costa Rica, la poblacion > 60 afios es de aproximadamente 385.000 personas (8% del

total). La OMS proyecta que para el afio 2050 el pais tendra 6,2 millones de habitantes,

43



de los cuales 1,6 millones (25%) seran mayores de 60 afios. La Clinica de Memoria del
Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia (activa desde el afio 2007) ha registrado
4.000 casos, de los cuales 3.572 fueron analizados: el 63.5% cumplio criterios de
demencia, correspondiendo el 47,1% a EA, el 28,9% a DV, el 17,2% a formas mixtas y
el 6,8% a otros tipos (cuerpos de Lewy, asociada a Parkinson, postraumatica, etc.). *°
2.8 Definicion de la enfermedad del Alzheimer

La EA es un trastorno neurodegenerativo caracterizado por la acumulacion de
péptidos P-amiloide (B-40 y PB-42) en el medio extracelular. Esto provoca la

hiperfosforilacion de las proteinas Tau y formacion de ovillos neurofibrilares, que llevan
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a neurodegeneracion y pérdida progresiva de la funcién cognitiva, especialmente la

memoria. '!

El DC ocurre porque las neuronas pierden la capacidad de comunicarse y cumplir
sus funciones, lo que produce atrofia cortical, aumento del tamafio ventricular,
disminucion del hipocampo y muerte neuronal. Se afectan sobre todas las areas
vinculadas a emociones, conciencia, aprendizaje y memoria. '! de acuerdo con Ertilav.
Esra. et al. (2020), la EA es la causa méas comin de demencia (60%-80%). Es un trastorno

cerebral cronico, degenerativo e inflamatorio asociado a inflamacion, dafo oxidativo,

44



disfuncion y pérdida neuronal, vinculado a la acumulacion B-amiloide y proteinas tau
andmalas. *°
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2.9 Signos y sintomas de Alzheimer en los adultos mayores

Ademas, se deben considerar los sintomas de alarma que pueden presentarse como
parte de las demencias, siendo la EA la mdas frecuente. Existen ciertos signos que
funcionan como advertencia y que suelen ser notorios antes de un diagndstico
confirmado. Es fundamental tener en cuenta estos signos y sintomas representativos (ver
figura) para prevenir complicaciones futuras. '?

La EA es una enfermedad progresiva, de evolucion lenta e insidiosa, caracterizada
principalmente por la afectacion de la memoria episddica y otros sintomas corticales
como afasia, apraxia, agnosia, trastornos del juicio, dificultad para planificar y tomar
decisiones, problemas de orientacion, junto con sintomas conductuales que deterioran la
funcionalidad del paciente en sus actividades de la vida diaria. '

La neurodegeneracion en la EA puede comenzar entre 20-30 afios antes del inicio
de la sintomatologia, periodo conocido como fase preclinica. Durante esta etapa, el
deposito de placas amiloides y ovillos neurofibrilares aumentan progresivamente, hasta
que aparecen los primeros sintomas. La fase clinica inicial se denomina deterioro

cognitivo leve (DCL), caracterizada por quejas de memoria confirmadas por un
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informante confiable y evaluadas mediante pruebas neuropsicologicas estandarizadas,
con puntos de corte ajustados a la edad y nivel educativo del paciente. '?

En cuanto al lenguaje, el paciente geridtrico puede presentar dificultad para
recordar o pronunciar nombres, asi como para encontrar la palabra adecuada durante una
conversacion, lo que ocasiona disminucion de la fluidez verbal, llegando en fases severas
al mutismo. La dificultad visoespacial es también frecuente, manifestindose como
desorientacion en lugares conocidos, pérdida en su propia casa, dificultad para encontrar
el auto en un estacionamiento o para orientarse mientras conduce. Otra manifestacion es
la dificultad para el calculo, con alteraciones en la funcion ejecutiva, la planificacion y la
ejecucion de tareas, incluyendo la administracion de sus finanzas. Asimismo, puede
presentarse dispraxia, observable en dificultades para vestirse, cocinar u realizar otras

actividades domésticas. '

Primeros signos de
advertencia del Alzheimer

Dificultad o deterioro en
la capacidad de
movimiento.

Cambios bruscos en la
personalidad.

Bajo nivel de energia.

Pérdida gradual de la
memoria.

Problemas de atencioén y
orientacion.

Incapacidad para resolver
operaciones numéricas
basicas.

Figura 5. Aprende Institute (2025). Primeros sintomas de Alzheimer.
Aprende Institute.

Aproximadamente dos tercios presentan sintomas conductuales desde fases
iniciales: apatia, pérdida de iniciativa, depresion (30%), pérdida de apetito, insomnio,
ansiedad y fobias, incluyendo miedo a quedarse solos. En fases moderadas o graves (15%-
50% de los pacientes), pueden presentarse ideas paranoides, creencias de robo,
impostores o abandono, asi como errores de identificacion (sindrome del huésped

fantasma, no reconocerse en el espejo, confundir familiares o eventos televisivos con la
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realidad). En fases avanzadas (75%), es comun la agitacion fisica o verbal, alucinaciones,
vagabundeo, fugas, actividades repetitivas sin propdsito, esconder o tirar objetos. 2
2.10 Factores de riesgo asociados a la enfermedad de Alzheimer

Cabe resaltar que no hay una etiologia especifica para la patologia
neurodegenerativa, por lo que se han propuesto diferentes hipodtesis sobre los factores que
se mencionan en la tabla 2, los cuales colaboran al desarrollo y progresion de dicha
enfermedad. En resumen, estos criterios incluyen genética, homocisteina elevada, estrés
oxidativo, inflamacion, resistencia a la insulina y disfuncidon vascular, los cuales en

conjunto conducen al desarrollo de la EA. !

Factores genéticos

— Variantes en los genes que sintetizan la proteina precursora amiloidea (PPA), presenilina 1 (PS1) y presenilina 2 (PS2), promueven la
acumulacion de péptidos B-amiloide y la formacion de placas. Estas mutaciones se asocian principalmente con la EA de inicio temprano
— El alelo APOE €4 se asocia en mayor medida con la EA de inicio tardio. EI 60-80 % de los pacientes con EA son portadores del gen APOE €4

Hiperhomocisteinemia

— Se asocia con deterioro cognitivo debido a neurotoxicidad directa, mayor estrés oxidativo y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV)
Estrés oxidativo

— El estrés oxidativo es inducido por la acumulacion de péptidos B-amiloide y por la formacion de placas seniles
— Mayor estrés oxidativo en personas con EA y deterioro cognitivo leve

Inflamacion

— La inflamacién induce dafo cerebral y el depdsito de placas B-amiloide y ovillos neurofibrilares, lo que a su vez promueve la inflamacion

Resistencia a la insulina

— Produce mayor estrés oxidativo e inflamacién
— Mayor hiperfosforilacion de proteinas Tau

Disfuncion vascular
— Reduccion de la disponibilidad de nutrientes debido a la menor perfusion cerebral

Tabla 2. Factores que se asocian con el desarrollo y la progresion de la enfermedad de
Alzheimer (EA). Ana Maria Lorenzo Mora.et al. (2023). Enfermedad de Alzheimer.
Evidencia actual sobre el papel preventivo de la nutricion.

A continuacidon, se mencionan otros factores de riesgo y comorbilidades
relacionadas con la deficiencia de VD, tales como: raza no caucésica, exposicion solar
restringida, edad avanzada, obesidad (principalmente abdominal), desnutricion, hipo o
hiperparatiroidismo, raquitismo y/o osteomalacia, osteoporosis y/o fractura por
fragilidad, antecedentes de fractura, mujeres posmenopausicas, antecedentes de
sarcopenia, caidas y/o fracturas no traumaticas (elementos relevantes asociados a
ancianos y que forman parte de los sindromes geriatricos), tuberculosis, sarcoidosis,
linfomas, entre otros. ¢
2.11 Diagnostico de la EA

Es fundamental contar con una atencion adecuada para tener un diagnostico

oportuno y preciso. Cabe resaltar que para el caso de la EA se caracteriza por ser
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diagnosticada de forma clinica y es necesaria la presencia de los siguientes tres
elementos:

1. Deterioro progresivo en al menos dos dominios de la funcion cognitiva,
incluyendo la memoria.

2. Interferencia respecto al funcionamiento social y familiar del individuo.

3. Ausencia de otra alternativa que explique la presencia del trastorno, como por
ejemplo la depresion. '?

De acuerdo con Juan de Jesus Libre.et al. (2022), existen otros factores asociados a la

EA que son utiles para un diagnostico temprano, tales como:

1) Demencia clinicamente marcada, en la cual hay dos o mas areas cognitivas que
interfieren con la vida y con la caracteristica de progresar de forma lenta.

2) Presentacion a cualquier edad.

3) Criterio opcional que describe la evidencia del proceso fisiopatologico de la EA
con el uso de biomarcadores, como amiloide y tau. '

Segtin un estudio publicado en el afio 2021 por el International Working Group
(IWGQ), se establecio que el diagnostico es tanto clinico como bioldgico, requiriéndose la
presencia de ambos, incluyendo un fenotipo clinico positivo y la evidencia de un
biomarcador de la EA, tales como:

1. Fenotipos clinicos como la EA amnésica, la atrofia cortical posterior, la variante
logopénica de la afasia progresiva primaria, la variante conductual o ejecutiva
frontal, la degeneracion corticobasal (DCB) y la variante semantica de la afasia
progresiva primaria.

2. Biomarcadores como [-amiloide en un liquido cefalorraquideo (LCR) o
tomografia de emision de positrones (PET), o de biomarcadores de tau en LCR o
PET. "2

Ademas, se propone una evaluacion para el sindrome cognitivo-conductual, EA, y
otras demencias, que se aborda de la siguiente manera:

A) Identificacion y clasificacion de deterioro cognitivo (leve, moderado o severo).

B) Definicion del sindrome conductual (SCC).

C) Determinacion de las causas probables. '
2.12 Tratamiento de la EA

Es esencial que el tratamiento sea multidimensional, continuo, interdisciplinario

e individualizado para cada paciente, valorando efectos adversos y beneficios de los
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medicamentos. El objetivo debe ser retrasar el progreso de la enfermedad y mejorar la
calidad de vida del paciente y su familia, lo cual es clave para el cuidado integral. '?
De acuerdo con Juan de Jesus Libre.et al. (2022), el manejo de la EA requiere:
1. Informacioén a la persona afectada y a su familia.
Prevencion de factores de riesgo modificables.

Tratamiento farmacologico especifico.

oo

Tratamiento farmacoldgico sintomatico de los sintomas psicologicos (no
cognitivos) o conductuales de la demencia (SCPD).
5. Tratamientos no farmacologicos para los trastornos cognitivos, SCPD vy
alteraciones funcionales.
6. Soporte al cuidador y a la familia. 2

Respecto al tratamiento farmacologico, su objetivo es retrasar la progresion de la
enfermedad y mejorar la calidad de vida. Este ultimo aspecto es significativo para lograr
confianza y participacion, lo que facilita las actividades de la vida diaria mediante
estimulacion, organizacion y adaptacion a las circunstancias propias del curso de la
patologia. '?

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa se usan con mas frecuencia en la
actualidad, incluyendo donepezilo, rivastigmina y galantamina. Su mecanismo consiste
en incrementar la concentracion y duracion de la acetilcolina en la hendidura sinaptica.
También existen la memantina, un antagonista del receptor glutamatérgico: N-metil-D-
aspartato (NMDA), utilizada con mayor frecuencia en pacientes con demencia moderada
a severa. Incluso se recomienda la terapia estandar que combina un inhibidor de la
colinesterasa con memantina. '2

El mismo autor sefiala que mas de 300 fAirmacos se encuentran en investigacion o
han sido probados para las demencias: inmunizacion activa contra el amiloide-p42 (AB-
42), medicamentos antiamiloides dirigidos a diferentes blancos (inhibidores de y-
secretasa y [-secretasa, promotores de a-secretasa e inhibidores de agregacion AP) y
diversos anticuerpos monoclonales (bapineuzumab, ganterenumab, solanezumab,
donanemab). 2

Por otra parte, la Food and Drug Administration (FDA) aprobo el uso del
aducanumab, un anticuerpo monoclonal que, segun estudios, puede remover las placas
amiloides del cerebro en personas con EA. Sin embargo, su aprobacion continta siendo

controversial. '?
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2.13 Asociacion de la deficiencia de vitamina D con el deterioro cognitivo
leve y su progresion la enfermedad de Alzheimer

Tal como se ha mencionado, la EA es la causa mas frecuente de demencia,
afectando a millones de personas en todo el mundo. El DCL constituye la etapa de
transicion entre el envejecimiento normal y la demencia, caracterizindose por la
presencia de alteraciones cognitivas que, aunque evidentes, no afectan de forma
significativa las actividades de la vida diaria. Por ello, el DCL es considerado el mejor
predictor para el desarrollo de la EA, con una tasa de conversion estimada entre el 10% y
el 30% en comparacion con personas cognitivamente sanas. 4’

Entre los factores de riesgo que aceleran la progresion del DCL a EA, se
encuentran las mutaciones o polimorfismos genéticos, la depresion, la obesidad, el estilo
de vida y otros factores modificables, como los niveles de 25(OH)D. *’ Estudios de
cohortes y revisiones sistematicas han explorado el papel de la VD en la modulacién de
las placas de beta-amiloide (A), un elemento clave en la patologia de la EA. La evidencia
sugiere que la VD podria ofrecer neuroproteccion frente a la hiperfosforilacion de la
proteina tau inducida por AB. ' Asimismo, se plantea que el riesgo de DC aumenta de
forma considerable cuando los niveles séricos se situan por debajo del umbral de 25-50
nmol/L. 2

Las bajas concentraciones VD y su estrecha relacion con la EA y el DC
constituyen un motivo de preocupacion, especialmente por la alta prevalencia de
deficiencia en adultos mayores. La VD, a través de su forma activa (1,25-
dihidroxivitamina D3), actia sobre receptores presentes en diversas regiones del cerebro.
Estas interacciones se asocian con efectos neurotréficos, neuroprotectores y
neuromoduladores, lo que sugiere que su déficit podria ser un factor de riesgo para el
desarrollo de la EA, especialmente en la poblacion geriatrica, donde son frecuentes la
ingesta dietética insuficiente, la malabsorcion y las dificultades para la ingesta oral. De

ahi que el monitoreo de los niveles séricos de vitamina D y su suplementacion en
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pacientes deficientes pueda mejorar la funcion cognitiva y ofrecer proteccion frente a la
demencia. > ¥

2.13. 1 Mecanismos fisiopatologico sobre la asociacion entre el déficit de vitamina
DylaEA

De acuerdo a la evidencia, la VD regula principalmente los niveles de calcio y
fosforo, esenciales para la mineralizacion 6sea y la prevencion de enfermedades como
raquitismo y osteoporosis. Su forma activa se une al VDR y regula genes relacionados
con la cognicion y la eliminacion de placas de AP. Ademads, sus propiedades

antiinflamatorias reducen la neuroinflamacion. No obstante, variantes en el gen VDR
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podrian aumentar el riesgo de DC y la aparicion o progresion de EA. >
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La neuroinflamaciéon disminuye mediante la inhibicion de las citocinas
proinflamatorias como la IL-6 y el TNF-a (factor de necrosis alfa), factores clave en el
dafio neuronal de la EA. La VD también regula genes asociados con la respuesta inmune
y la expresion del VDR en regiones cerebrales cognitivas. Asimismo, mantiene la
homeostasis del calcio intracelular, fundamental para la neurotransmision y la plasticidad
sinaptica. Su déficit altera este equilibrio, incrementando la excitotoxicidad por
sobreactivacion de los receptores NMDA, afectando la sefializacion del calcio, el

equilibrio de neurotransmisores y favoreciendo la muerte neuronal. >3
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K. Raj Aran). Unraveling the molecular mechanisms of vitamin deficiency in
Alzheimer’s disease pathophysiology.

La deficiencia de VD se relaciona con un metabolismo alterado de A a través de
diversos transportadores y receptores, afectando la expresion de transportadores de
metabolizacion lipidica como ABCAIl, ABCA2 y ABCA7, lo que disminuye la
eliminacion de AP y facilita la formacion de placas. Esto contribuye a la
neurodegeneracion. La VD interacciona con genes implicados en la patologia de la EA,
como Proteina precursora de amiloide (APP), Presenilina 1 (PSENTI), Presenilina 2
(PSEN2) y Apolipoproteina (APOE), los cuales estan implicados en la patologia de la
EA. Las mutaciones en presenilina y APP aumentan la sintesis de AP, mientras que la

variante APOE-g4 promueve su agregacion. >

52



Los sintomas neuropsiquiatricos en la EA se asocian con polimorfismos en el
transportador de serotonina (5-HTT) y sus receptores (5-HT2A y 5-HT2C). La VD
influye en la sefializacion de la serotonina, y su déficit altera la entrada de calcio, agrava
la neuroinflamacioén y modifica el metabolismo del AB. Se requiere mas investigacion
para determinar su potencial terapéutico en pacientes con EA. 33
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Figura 8. Mecanismo de participacion del estrés oxidativo en el desarrollo de la
EA. (2021, U. Amit.et al). Bibliographical review of the most recent advances in
the etiological understanding of Alzheimer's disease.

Tal como menciona Ana Leiva.et al. (2023), las concentraciones 0ptimas de VD
se asocian con cogniciéon mas saludable, favoreciendo la neurotransmision, la plasticidad
sindptica y la neurogénesis, limitada en adultos a regiones como la circunvolucion
dentada del hipocampo, involucradas en funciones cognitivas. Ademas, previene la
neurodegeneracion al evitar la acumulacion del péptido B-amiloide y la apoptosis
celular. '

Segin Zhang, Xiao-Xue et al. (2024), describen que la EA se caracteriza por la
pérdida progresiva de memoria'y DC, siendo la principal causa de demencia mundial. Sus
rasgos patologicos incluyen placas seniles, ovillos neurofibrilares intracelulares por
hiperfosforilacion de la proteina Tau y la pérdida neuronal. La APP, al ser escindida por
la enzima BACE] y la y-secretasa, genera AB. También, la enzima BACEI es limitante
en la produccién de AP. Alternativamente, la a-secretasa produce sAPPa y CTFa,
constituyendo la via no amiloidogénica. La fosforilacion de APP en Thr668 facilita la

escision mediada por BACEI, promoviendo la generacion de A. °
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Aunque el metabolismo andémalo de AP y Tau es un factor clave, el estrés
oxidativo también contribuye al envejecimiento y progresion de la EA. En condiciones
normales, las enzimas antioxidantes como el superoxido dismutasa (SOD) y el glutation
peroxidasa (GPx). La SOD convierte el superéxido en oxigeno molecular y peréxido de
hidrégeno, mientras que este Ultimo es reducido a agua por la GPx. El intercambiador
cistina/glutamato (xCT) mantiene la sintesis del glutation (GSH), limitando el estrés
oxidativo. ¢

Para el caso de EA, la sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
la reduccion de defensas antioxidantes generan estrés oxidativo, promoviendo el

procesamiento de APP, la fosforilacion de Tau, la distrofia sindptica y la pérdida

neuronal. Por ello, se considera un modulador clave de la progresion de la enfermedad. ©
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Figura 9 . Mecanismo de participacion del péptido AP en el desarrollo de EA.
(2021, U. Amit.et al). Bibliographical review of the most recent advances in the
etiological understanding of Alzheimer's disease.

En resumen, los principales marcadores cerebrales son la proteina Tau
hiperfosforilada (p-Tau), formando ovillos neurofibrilares, y AB, formando placas seniles
extracelulares, principalmente por las isoformas del péptido AP de 42 aminoécidos y de
40 aminoacidos. La hipotesis de la “cascada amiloide” propone que la acumulacion y
agregacion de AP, junto con una disminucion en su eliminacion a través de la barrera
hematoencefalica (BHE), desencadenan neurodegeneracion: dafio sinaptico, alteracion de
la sefalizaciéon de glutamato, excitotoxicidad, aumento de ROS, desregulacion de

kinasas/fosfatasas y disfuncion mitocondrial. 4’
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Ademéds, la APP se caracteriza por ser transmembrana, por lo que puede
procesarse por vias amiloidogénica y no amiloidogénica. En la amiloidogénica, la a-
secretasa genera un fragmento carboxiterminal 83 (CTF83), y la B-secretasa produce un
fragmento carboxiterminal 99 (CTF99). Luego, la y-secretasa vuelve a separar los
fragmentos previamente generados (CTF83 y CTF99) para formar un pequeiio péptido
p3 de CTF83 y AB de CTF99. Los principales péptidos generados son AB40 y AB42. La
proporcion de AB42 es menor con respecto al AB40. Cuando esto se invierte, se aumenta
la posibilidad de que se formen placas seniles. >

2.13.2 Evidencia de estudios preclinicos que asocian la deficiencia de vitamina D y
la EA
Existen investigaciones que han expuesto una clara relacion entre dicha vitamina

y la patologia neurodegenerativa, las cuales brindan suficientes resultados para sugerir
que la funcidn cognitiva de la vitamina y su escasez pueden acelerar la disminucion
relacionada con la edad en el aprendizaje y la memoria. Estos estudios, basados en
referencias bibliogréficas, se realizaron con animales, tales como ratones con DC
marcado, a los cuales se les aplicaron pruebas y diferentes métodos, con los que la
suplementacion con vitamina D3 a dosis bajas, medias y altas (100, 1000 o 10,000 IU/kg
de dieta) mejoré el rendimiento neuroldgico. >

Por otra parte, el tratamiento preventivo y curativo con una dosis alta de vitamina D
resulté en una mejora de la cognicidon, evidenciada por un aumento significativo en el
porcentaje de alteracion, y también mejord la neurogénesis en el hipocampo tanto de
ratones de tipo salvaje como de ratones con EA. ¥

2.13.3 Deficiencia de otras vitaminas del complejo B importantes y la EA
Las vitaminas del grupo B, incluida la vitamina B12 (cobalamina), son

micronutrientes hidrosolubles esenciales que deben ser ingeridos en cantidades
suficientes a través de la dieta. Resultan vitales para el mantenimiento de la salud neuronal
y hematopoyética. La deficiencia clinica de vitamina B12 puede provocar
mieloneuropatia o anemia megaloblastica. La deficiencia subclinica de vitamina B12 es
frecuente, afectando a un 10% -15% de las personas mayores de 60 afios y a un 25%-35%
de los mayores de 80 afios. Se define por niveles séricos de 119 a 200 pmol/L, y suele
permanecer asintomatica durante afos. Su carencia favorece el desarrollo de
enfermedades asociadas a la edad, en las que el estrés oxidativo juega un papel central,

como la EA, la enfermedad de Parkinson y la diabetes tipo 2. *°
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Las vitaminas del complejo B participan en funciones clave del sistema nervioso,
como la sintesis de neurotransmisores, la formacion de mielina y la produccion de
energia. Los niveles bajos se asocian con DC. Por ejemplo, la deficiencia de tiamina
puede causar delirio agudo en el sindrome de Wernicke-Korsakoff, la deficiencia de
niacina, la deficiencia de folato, la depresion y la demencia reversible. Asimismo, la
deficiencia de B12, con demencia reversible, la deficiencia de acido pantoténico con
insomnio y la deficiencia de vitamina B6 con disfuncion electrofisioldgica, incluyendo

convulsiones. ®
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Figura 10. Deficiencia de vitamina B12. (2025, M. Umekar.et al). Vitamin B12
deficiency and cognitive impairment: A comprehensive review of neurological impact.
Un mecanismo antioxidante relevante de la vitamina B12 en la EA es la reduccion
del estrés oxidativo inducido por la homocisteina. La B12 es cofactor esencial de la
metionina sintasa, que convierte la homocisteina en metionina. Su deficiencia altera esta
conversion, elevando la homocisteina intracelular, la cual favorece la acumulacion de
ROS mediante mecanismos como autooxidacion, generando perdxido de hidrégeno
(H20:.), e inhibiendo enzimas antioxidantes como el glutation peroxidasa y el superoxido
dismutasa. *°
En las personas adultas mayores, las deficiencias nutricionales son mas comunes
debido a una menor ingesta dietética, uso frecuente de medicamentos, consumo de
alcohol y reduccién en la absorcion y utilizacion de nutrientes. Esto hace especialmente
vulnerables a los efectos de la nutricién sobre la cognicion. Aunque en general estos
efectos son pequeiios, en adultos mayores con DCL, la nutriciéon puede ralentizar el

progreso de la enfermedad. ®
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Figura 11. Mecanismo antioxidante de la vitamina B12. (2022, A. Lauer.et al).
Mechanistic Link between Vitamin B12 and Alzheimer’s Disease.

Un estudio prospectivo de D. Ornish et al. (2024) en adultos de 65 afios 0 mas en
Chicago, Estados Unidos, hall6 que el riesgo de desarrollar EA fue un 38% menor en
quienes consumian grandes cantidades de vegetales, y un 60% menor en quienes ingerian
acidos grasos omega-3 al menos una vez por semana. Por el contrario, el consumo elevado
de grasas saturadas y trans mas que duplicé el riesgo. >°

Una revision sistematica y un metaanalisis de 243 estudios prospectivos y 153
ensayos clinicos mostrod resultados similares, reforzando la idea de que la etiologia
multifactorial de la EA requiere intervenciones de estilo de vida que combinen varios
dominios para ser mas efectivas que aquellas centradas en un solo, y que las estrategias
multimodales intensivas superan a las moderadas en la prevencién de la demencia. >

En el caso del vegetarianismo y veganismo, dietas que restringen o excluyen
alimentos de origen animal (en el veganismo de forma completa), un estudio sistematico
que incluyo 12 investigaciones de cohortes y 36 transversales evalud su aporte de micro
y macronutrientes. Se observd menor consumo de proteinas, vitaminas (B2, B3, B12 y
D), yodo, zinc, calcio, potasio y selenio. En particular, la B12 se redujo de la ingesta
recomendada de 2.4 pg a un rango de 0.24-0.49 ug diarios en dietas veganas. >

Todos los estudios coincidieron en que las dietas veganas o vegetarianas se
asocian con una ingesta insuficiente de vitamina B12, nutriente cuya Unica fuente natural
es de origen animal (carne, aves, pescado, huevos, leche, etc.). Dado que las plantas
carecen de enzimas dependientes de cobalamina, se recomienda la suplementacion para

prevenir enfermedades neurodegenerativas como la EA.
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2.14 Impacto de la suplementacion de vitamina D

Los niveles séricos bajos de VD podrian ser un factor modificable para las
enfermedades neurologicas, por lo que los estudios de intervencion se consideran los mas
adecuados para analizar si cualquier molécula o su deficiencia pueden aumentar el riesgo
de un paciente al inicio de una enfermedad. Por esta razon, se han realizado estudios sobre
la suplementacién para determinar si el estado O6ptimo de la VD podria prevenir el
comienzo o modificar el curso de las patologias neurologicas. >

Segun Ertilav. Esra et al. (2020), el nivel Optimo de 25(OH)D es desconocido; este
nivel estd influenciado por factores como proteinas de union, polimorfismos genéticos
del receptor de VD y enzimas metabolicas. Por lo tanto, los niveles séricos de 25(OH)D
son insuficientes para medir la actividad de la vitamina D, pero es importante evaluarlos
junto con su forma libre y proteinas de union. *°

Varios estudios de caso-control y observacionales en Espafia sobre el reemplazo
de la vitamina D, demuestran que tanto el ergocalciferol como el colecalciferol son
efectivas para mantener los niveles séricos de 25(OH)D. Ambas estan disponibles como
suplementos dietéticos y son eficaces. Se describe que con una dosis tnica de 50.000 UI
se produce un aumento similar en la concentracion total de 25(OH)D; sin embargo, la
aparente vida media mas larga de D3 sugiere que puede ser necesaria una dosificacion
menos frecuente. Para reponer los niveles séricos de 25(OH)D en personas con
deficiencia de VD, un régimen rentable es el ergocalciferol oral a 50.000 UI por semana
durante ocho semanas. 3

Cabe resaltar que no se menciona el momento adecuado para realizar un
seguimiento de los niveles séricos después de reponerlos, pero el objetivo es lograr un
nivel minimo de 30 ng por mililitro. De acuerdo con el autor, la suplementacion podria
reducir los riesgos y mejorar las caracteristicas patologicas en diferentes afecciones
neuroldgicas, tales como la EA; no obstante, la suplementacién no suele ser suficiente
para cambiar el progreso y fenotipo de la enfermedad, por lo que ain existe una gran
necesidad de mas investigacion en este campo. °8

De acuerdo con Nelly Castro.et al. (2023), la suplementacion oral con VD es de
facil acceso y econdmica para aquellas personas con deficiencias significativas de esta
hormona. Esta suplementacion oral y la fortificacion de algunos alimentos con vitamina
D podrian prevenir eventos y patologias tales como caidas, fracturas, cancer, diabetes
mellitus, infarto agudo al miocardio, sindrome metabdlico y ayudar a disminuir la

incidencia de algunas enfermedades inmunolégicas y su prevalencia en el pais a futuro.'®
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También es significativo valorar la prevalencia actual de enfermedades cronicas
como sobrepeso y obesidad en el pais, lo que conduce a la urgencia de la suplementacion
oral de aquellas personas con hipovitaminosis D y la fortificacion de algunos alimentos
con esta vitamina para prevenir dichas enfermedades a corto y mediano plazo. Esta
medida provocaria un impacto positivo en la economia y la salud publica en nuestra
poblacion. '8

Segtn los autores Graeff-Armas LA, Bendik I, Kunz I, Schoop R, Hull S, Beck
M. (2020), la 25(OH)D3 es aproximadamente tres veces mas eficaz para aumentar las
concentraciones de 25(OH)D en comparacion con D3. Ademads, una vez que se
interrumpe la suplementacion, la tasa de eliminacion de 25(OH)D es mas rapida que la
de D3. Aunque se han realizado estudios similares de tipo caso-control sobre dosificacion,
este es el primero en cuantificar la farmacocinética de estas dosis de 25(OH)D y observar
la fase de eliminacion después de interrumpir la suplementacion. La intervencion fue bien
tolerada y los parametros de seguridad en los laboratorios permanecieron dentro de los
rangos de referencia normales. **

Por otra parte, hay ciertas evaluaciones respecto a la suplementacion con VD3
(2000 Ul/dia de colecalciferol), en las cuales se mostrd que no hay asociacion con un DC
en un periodo de 2 a 3 afios entre adultos mayores que viven en la comunidad, aunque se
podrian proporcionar beneficios cognitivos modestos en adultos mayores negros. Sin
embargo, estos resultados requieren confirmacioén y de mas estudios. **

Aun no hay claridad sobre el momento en el que la VD es mas efectiva en la
patogénesis del deterioro cognitivo, y particularmente en la aparicion de la EA. De esta
manera, la suplementacion con vitamina D después del inicio del deterioro cognitivo o la
EA podria no ser efectiva para revertir el dafio neurologico ya existente, lo que explicaria
el fracaso de estos tratamientos. Por esta razon, es fundamental evitar la progresion del
deterioro cognitivo antes de que haya dafio como tal en el cerebro. 2

Tal como menciona M. Ghahremani.et al. (2023), este un estudio de tipo cohorte
prospectivo que analiza el rol de la suplementacion de la VD como una posible
intervencion que ha sido objeto de debate y contintia en estado de controversia. Los
ensayos clinicos han demostrado resultados contradictorios: algunos describen una
mejoria de la funcion cognitiva, mientras que otros no muestran efecto alguno. No hay
un respaldo suficiente sobre el uso de VD para mejorar el rendimiento cognitivo para la

prevencion de la EA; no obstante, la variabilidad de las dosis, los tamafios pequefios de
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las muestras y la corta duracion de la exposicion o de los seguimientos en ciertos estudios
pueden haber favorecido las inconsistencias observadas.'*

El estudio anterior también se caracteriza por ser longitudinal, con participantes
de un programa sin demencia conocido como Centro Nacional de Coordinacion del
Alzheimer (NACC), en el cual la exposicion a la VD se asocié con una incidencia
significativamente menor de demencia tanto en portadores como en no portadores de
APOE 4. Cabe destacar que el efecto fue mayor en los no portadores. Por otra parte, los
portadores de APOE &4 pueden tener mayores concentraciones de VD circulante en
comparacion con los no portadores, a pesar de la misma ingesta, como resultado de una
mayor absorcion intestinal de VD dietética y una menor excrecion renal. 4

El método es un estudio de cohorte prospectivo en el que se presentan curvas de
Kaplan-Meier comparando la supervivencia sin demencia entre 12.388 participantes y
modelos Cox ajustados por sexo, educacion, raza, diagndstico cognitivo y depresion, en
los cuales se analizaron las tasas de incidencia para cada formulacién de VD y las
interacciones potenciales entre la exposicion y las covariables del modelo. '

Este estudio aporta un énfasis respecto a la progresion de demencia en una
poblacion especifica, valorando la importancia de la suplementacion de vitamina D y los
resultados que se obtienen cuando existe y cuando no existe suplementacion. De esta
forma, se demuestran las asociaciones que hay segun el género.'*

2.15 Guias, revistas médicas oficiales sobre la suplementacion de vitamina D
y la alimentacion en la poblacion geriatrica

Existen diversas guias clinicas y nutricionales que abordan la administracion de
la VD y la alimentacion adecuada para la poblacion adulta mayor. Cabe resaltar que la
OMS publicé en 2002 la guia titulada “Keep Fit For Life: meeting the nutrional needs of
older persons”, donde se sefiala que las personas mayores suelen requerir entre 10-
15 pg/dia (400-600 UI) de VD para mantener una salud 6sea y funcional adecuada. En la
actualidad, no existen documentos por parte de la OMS enfocados exclusivamente en la
VD para adultos mayores, por lo que atin no se establece un protocolo especifico para el
manejo dicho nutriente. El organismo reconoce que, al envejecer, los cambios
metabodlicos y la menor sintesis cutdnea hacen necesaria una evaluacion nutricional
especifica, lo resulta relevante para la salud de la poblacion geriatrica, especialmente en

la prevencion de fracturas y fragilidad. 8 7°
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Cantidad

Etapa de la vida recomendada
Bebés hasta los 12 meses 10 mcg (400 UI)
Ninos de 1 a 13 afnos 15 mcg (600 UI)
Adolescentes de 14 a 18 anos 15 mcg (600 UI)
Adultos de 19 a 70 anos 15 mcg (600 UI)
Adultos mayores de 71 anos 20 mcg (800 UI)

Mujeres y adolescentes embarazadas o en

periodo de lactancia 15 mcg (600 UI)

Tabla 3. Cantidad recomendada de vitamina D segun la etapa de la vida.
Datos sobre la vitamina D. NIH. (2022).

Por su parte, las instituciones como National Institutes of Health (NIH)
recomiendan una ingesta diaria de 800 unidades internacionales (UI) de vitamina D en
personas mayores de 70 afios. Esta dosificacion puede variar segun el contexto geografico
(como la exposicion solar) y clinico. Estas recomendaciones son significativas para
orientar a los profesionales de salud y a la poblacion en general sobre el consumo
adecuado de alimentos ricos en vitamina D y sobre las consecuencias que puede tener su
carencia, tanto a nivel fisico como cognitivo.

De manera complementaria, un consenso internacional contemporaneo sobre
la VD, titulado: “Vitamin D in the older population: a consensus statement”, en la
poblacion envejecida respalda medidas especificas como la exposicion controlada al sol,
la fortificacion de alimentos y la suplementacion diaria con dosis moderadas de
aproximadamente 400—1 000 Ul/dia como herramientas escalonadas para mejorar el
rango de 25(OH)D, especialmente en personas institucionalizadas o con absorcion
limitada. Este documento enfatiza los umbrales séricos, las pautas de dosificacion y la
preferencia por regimenes diarios de dosis moderadas, combinados con calcio, ofreciendo
un escenario clinico sélido que complementa las guias nacionales como las de la Sociedad
Espanola de Geriatria y Gerontologia (SEGG) o CCSS, asi como las recomendaciones de
la National Academy of Medicine (NAM). 7!

Adicionalmente, la NAM, anteriormente conocida como el Institute of Medicine
(IOM), es una institucién cientifica independiente y sin fines de lucro con sede
en Washington D.C., Estados Unidos. Su funcion principal es proporcionar
asesoramiento experto en temas de salud, ciencia y politica publica, y sus

recomendaciones son consideradas una referencia internacional en materia de nutricion y
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salud publica. En su reporte actualizado sobre requerimientos nutricionales, la NAM
establece que la ingesta diaria recomendada de VD para adultos mayores de 70 afios es
de 800 Ul/dia, con el objetivo de mantener niveles séricos adecuados de 25(OH)D que
permitan preservar la salud 6sea, muscular y general. 7>

Asimismo, este organismo fija un limite superior tolerable de 4.000 Ul/dia,
considerando que dosis mas altas podrian incrementar el riesgo de toxicidad o efectos
adversos, especialmente en personas con comorbilidades o en tratamiento con ciertos
medicamentos que puedan asociarse con hipercalcemia o que interactuar de forma
adversa con dosis elevadas de VD. Estas recomendaciones se basan en una revision
sistematica de la evidencia cientifica disponible, que incluye estudios poblacionales,
ensayos clinicos y analisis de biodisponibilidad, y forman parte de los Dietary Reference
Intakes (DRIs) utilizados por agencias federales como los National Institutes of Health
(NIH), el Departamento de Agricultura de los EE. UU. (USDA) y los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). "

El enfoque de la NAM ha sido ampliamente adoptado por profesionales de la salud
en todo el continente americano y otras regiones, y ha servido como base para guias
clinicas en paises como Canada, México, Chile y Costa Rica. En el caso del adulto mayor,
la NAM reitera que los requerimientos aumentan debido a una menor eficiencia de
sintesis cutanea de VD, a una reduccion en la absorcion intestinal y a posibles limitaciones
funcionales que disminuyen la exposicion solar. Por tanto, la referencia de la NAM es
relevante para el establecimiento de parametros de suplementacion y prevencion del
déficit de VD en poblacién geriatrica. 7>

En Espaia, se encuentra una guia enfocada en la VD y en cémo deberia ser una
buena préctica clinica con los adultos mayores de acuerdo con la SEGG, la cual aborda
aspectos biologicos, inmunes, cognitivos y otros asociados a diversas comorbilidades
frecuentes presentadas por pacientes mayores de 65 afios. Este programa proporciona una
revision exhaustiva y actualizada sobre las recomendaciones nutricionales, clinicas y
preventivas relacionadas con la VD, con un enfoque especifico en la poblacion geriatrica.
Uno de sus principales aportes describe la alta prevalencia de hipovitaminosis D en
adultos mayores, particularmente en personas institucionalizadas, con movilidad
reducida, sintomas neuroldgicos o con escasa exposicion solar, y establece criterios claros
para la deteccion, diagndstico y tratamiento del déficit. '’

Ademéds, este documento destaca el papel de la VD en la salud 6sea, en la

prevencion de caidas, la funcidon inmunolégica y, con creciente respaldo cientifico, en la
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proteccion del SNC. En este sentido, la guia recomienda la suplementacion de forma
preventiva o terapéutica en pacientes con riesgo o niveles insuficientes de dicho nutriente,
y sugiere el mantenimiento de concentraciones séricas adecuadas como una medida
coadyuvante para preservar la funcionalidad y ralentizar procesos degenerativos
asociados al envejecimiento. Esta fuente, al ser proporcionada por una institucion
especializada en geriatria, representa una garantia técnica y clinica relevante para
sustentar decisiones terapéuticas en el contexto del DC y la EA. ¥

Por consiguiente, hay revistas médicas que enfatizan las implicaciones clinicas
que podrian tener los adultos mayores, como las cardiovasculares, ante la deficiencia de
VD. En estos documentos se determinan los principales conceptos que se deberian
conocer y las recomendaciones, a menudo mediante representaciones esquematicas sobre
el metabolismo y sintesis del sistema endocrino y el tratamiento de colecalciferol o
calcifediol. ¥’

A nivel nacional, se maneja un protocolo de vigilancia para la valoracion
nutricional de una persona mayor de 65 afios, con el objetivo de una correcta
implementacion que permita una mejor deteccion e intervencion de complicaciones de
salud y/o nutricionales. Este documento, presentado por el Ministerio de Salud, aporta
informacion sobre la alimentacion en la poblacion geritrica de acuerdo al indice de masa
corporal (IMC) y asi actuar de la manera més adecuada segtn cada caso clinico. %°

Esta guia técnica establece los lineamientos estandarizados para la evaluacion,
monitoreo y seguimiento del estado nutricional de las personas adultas mayores en el pais,
incluyendo indicadores esenciales como el peso, el IMC, la funcionalidad, y el estado de
micronutrientes vitales, entre ellos la VD. El protocolo reconoce que la deficiencia de
vitamina D es una condicion frecuente en poblacion geriatrica, por lo que se enfatiza su
importancia para la salud 6sea, la prevencion de fracturas, la funcionalidad fisica y la

salud neurologica. 2

Rango Estado Nutricional
Menor a 18,5 kg/m? Desnutricion
De 18,6 a 22,9 ka/m? Riesgo Nutricional
De 23,0 a 27,9 kg/m? Normal
De 28,0-29,9 kg/m? Sobrepeso
Mayor a 30 kg/m? Obesidad

Tabla 4. Clasificacion del estado nutricional en la persona adulta mayor

calculado segun el IMC (kilos/m2)
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A partir de esta evidencia, se recomienda su suplementacion en adultos mayores
con factores de riesgo o niveles insuficientes de 25(OH)D, como parte de una estrategia
integral de prevencion de la discapacidad y del deterioro funcional. Al tratarse de un
lineamiento oficial costarricense, este documento aporta una base normativa y clinica
solida para sustentar la incorporacion de la VD en los programas de atencion primaria en
salud y vigilancia nutricional del adulto mayor, especialmente en lo referente a politicas
publicas de envejecimiento saludable. 2
2.16 Abordaje en el primer nivel de atencion CR

Tal como indica el autor, el abordaje para la atencioén de la persona que presenta
fallos de memoria debe incluir los siguientes aspectos basicos:

e Historia clinica y examen fisico completo del paciente

e Interrogatorio del cuidador o familiar cercano del paciente

e [Evaluacion del estado mental (cognicidon y conducta) del paciente

e Estudios de laboratorio y de neuroimagen *°

Asimismo, la historia clinica debe tener énfasis en lo referente a factores de riesgo
para el desarrollo de DC tales como historia familiar de demencia u otra enfermedad
degenerativa, antecedente de tabaquismo y etilismo, hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia, cardiopatia isquémica, fibrilacion auricular, enfermedad arterial
periférica y enfermedad cerebrovascular, todos los anteriores, ya se han asociado con el
desarrollo de EA y DC de origen vascular. *°

A como hace referencia, es de suma importancia la historia medicamentosa, sobre
todo respecto al uso de medicamentos con efecto anticolinérgico, sedantes e hipnoticos
que pudieran explicar parcial o totalmente las quejas cognitivas del paciente. La historia
psiquiatrica es fundamental ya que entidades como depresion, trastornos de ansiedad,
esquizofrenia o el trastorno afectivo bipolar cursan con algin grado de déficit cognitivo
por si solas. *°

Enfermedades tales como insuficiencia renal cronica,
cirrosis, neumopatias cronicas en estadios avanzados pueden afectar la cognicion del
paciente. Aqui mismo es de crucial importancia la presencia de depresion, la cual se
asocia con problemas de atencion y funciones ejecutivas que puede remedar la demencia

(pseudodemencia depresiva) o ser el sintoma prodromico de una demencia. *°
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Respecto al examen fisico, debe incluir la busqueda de déficit motor relacionado
con enfermedad cerebrovascular o con lesiones espacio ocupantes, asi como la presencia
de signos de parkinsonismo. Otros hallazgos a investigar son trastornos de la marcha,
alteraciones sensoriales o signos que indican una disfuncion cerebral. *°

También, la guia da como recomendacion ética realizar la evaluacion con el
paciente acompafiado por alguien responsable siempre, ya sea el familiar con quien
convive o el cuidador contratado; esto con el objetivo de recibir informacion adicional
que en muchas ocasiones el paciente no brinda debido a su patologia de fondo. *°

Vale la pena mencionar que existen datos significativos como: el tiempo de
evolucion, la forma en que inici6 el problema (lento, stubito, después de algun evento en
especifico) y la progresion (lenta, escalonada, rapida, sin progresion). Una enfermedad
degenerativa se caracteriza por tener un inicio lento y curso progresivo; por otra parte,
enfermedad cerebrovascular se caracteriza por un inicio subito y evolucion escalonada.
Esta también se puede ver relacionada con una evolucion muy rapida, la cual también se
hace evidente en la enfermedad asociada a priones La no evolucion se relaciona con
condiciones més benignas no degenerativas. *

Asimismo, se han observado diversos aspectos asociados al padecimiento actual
del paciente respecto a la falta de memoria, tales como: desorientacion en lugares
habituales, pérdida frecuente de articulos personales o de uso diario, olvido de
conversaciones o eventos recientes, elaboracion de preguntas y/o afirmaciones a
repeticion, anotacion de tareas pendientes en una libreta o calendario para poder
recordarlas, dejar la cocina encendida y/o dejar la llave de agua abierta, quemar con
frecuencia la comida o que la calidad de esta sea menor que antes, cometer errores con el
uso del dinero, perder citas médicas o reuniones, tener dificultar para el uso de aparatos
eléctricos que antes usaba adecuadamente, presentar dificultad para hablar, preguntar
excesivamente el dia o la fecha y por ultimo, complicaciones para recordar o reconocer a
alguien. *°

Por otro lado, es de suma importacion la valoracion de otro criterio el cual se
conoce como el compromiso funcional que tiene el paciente. Por lo que se sefiala que el
deterioro cognitivo afecta primero las actividades avanzadas de vida diaria, luego las
instrumentales y, por tltimo, las basicas. Por esta razon, el deterioro en cuatro aspectos
de las actividades instrumentales de vida diaria son fundamentales indicadores del grado

de compromiso que tiene el paciente e incluyen el uso del teléfono, el uso del dinero, el
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uso del transporte publico y el uso de la medicacién. Su compromiso es indicativo del
grado de afeccion correspondiente al menos en la categoria de DCL. *°

En cuanto a la valoracion de estado mental, se realizan evaluaciones de las
funciones mentales tales como pruebas de memoria, evaluacion de las funciones
ejecutivas, atencion, orientacion, praxis, calculo, funciones visoespaciales y lenguaje.
Dichas estimaciones se pueden obtener de manera individual por parte del paciente
mediante la recoleccion de informacion de la historia clinica o mediante instrumentos
disefiados para tal fin. Existen pruebas de tamizaje, pruebas especificas y baterias
neuropsicologicas muy extensas y complejas. *°

De acuerdo con el Sistema Costarricense de Informacion Juridica, los aspectos que se

deben tomar en consideracion cuando se realiza la evaluacion de estas areas cognitivas
incluyen:

a) La edad y la escolaridad del paciente, ya que ambas influyen en el puntaje final
de las pruebas

b) Lacognicion premorbida del paciente (capacidad mental previa a que enfermara)

c) Lahoray el lugar en que se realiza la evaluacion. Lo ideal es que sea durante la
mafiana o durante las primeras horas de la tarde. La evaluacion es deseable que se
realice en la casa del paciente, o en su defecto, en un lugar cémodo, bien ventilado
y bien iluminado. Ademas, no debe realizarse durante un proceso agudo o una
hospitalizacion.

d) Se debe explicar al paciente lo que se va a realizar y con qué fin, esto permitira
mayor motivacion durante la evaluacion.

e) La evaluacion del estado mental, asi como la recoleccion de la historia clinica,
debe hacerse en ausencia del familiar y en ausencia del paciente para el segundo.
Esto permite, en el primer caso, que el paciente no se sienta presionado o que los
familiares sientan el impulso a ayudar cuando el evaluado cometa errores; en el
segundo caso, se evita que el paciente entre en conflicto con el acompanante si ya
cuenta con un diagnostico.

f) Todas las pruebas tienen diferentes grados de sensibilidad y especificidad, y
ninguna hace el diagnostico de DCL ni de demencia por si sola, como tampoco
descartan que el paciente tenga algun déficit si obtiene el total de puntos.

g) Eldiagnostico final debe basarse en los resultados de la evaluacion, la informacion

proporcionada por el acompaiante, la repercusion funcional del déficit cognitivo
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y los estudios de laboratorio y gabinete. Ademas, es fundamental apoyarse en los

criterios diagnosticos establecidos para cada patologia especifica. *

Ademas, el médico dispone de ciertas pruebas que pueden ser aplicadas al paciente

para determinar si existe DC y conocer la capacidad funcional que presenta, de acuerdo

con los aspectos valorados. En la figura 4 se muestran los instrumentos de tamizaje de

DC. También existen pruebas dirigidas al cuidador, entre las que se incluyen: la escala de

demencia

de Blessed,

el

Montreal CognitiveAssessment (MoCA test),

Alzheimer Disease 8 (AC 8), Addenbrooke’s Cognitive examination (ACE), Minimental
modificado, Memory Alteration Scale M@T). *°

Dominio
cognitivo

Test clinicos que pueden
identificar el deterioro

Administracién v
puntuacién

1. Orientacién

Indicar afo, mes, dia,
fecha, estacién , ubicacién

Se puede equivocar
levemente en la hora y el
dia, pero no en el mes vy el
afio, arrores indican
fuertemente deterioro
cognitivo

2. Registro

Repetir una lista de
palabras sencillas, ej :
casa, gato pan

manzana, etc

El paciente debe repetir la
lista de palabras después
del ewvaluador hasta que
las aprenda, maximo tres

ensayos. Errores en el
registro indican fallos en
lenguaje, atencion o

memoria de trabajo

3. Funciones
ejecutivas v

Interpretacién de
refranes o situaciones
hipotéticas

Dibujo de reloj redondo,
grande, poner todos los
nimeros y que marque por
ej, 11:10 o las 8:20

- analisis adecuado, parcial
o no explica o incapacidad
de interpretar

- una sola indicacion
circulo redondo, adecuada
posicion  de numeros y

manecillas

5. Atencion
memoria
trabajo

Yy
de

- deletrear palabras hacia
atras

- decir los meses del ano
hacia atras

- resta hacia a atras

- primero se debe
deletrear hacia adelante y
luego hacia atrds, lo
mismo para los meses del
afno

visoespaciales - Copia de figura | - debe tener cinco lados
bidimensional de | cada figura y cuatro lados
pentagonos entrelazados interconectados
-Compresion de drdenes, | -drdenes simples,

4. Lenguaje

nominacién de objetos,
repeticion adecuada

-recitar el maximo ndmero
de animales durante un
minuto

semicomplejas, complejas,
repeticién de silabas,
palabras, frases ¥
oraciones

- decirla paciente cuando
empezar v cuando
terminar, debe decir
minimo 10 animales

6. Memoria

- recordar la lista de
palabras utilizada en la
evaluacién del registro

- historia corta

- deben ser idealmente
mas de cinco palabras

- el intervalos debe ser al
menos el tiempo requerido
del punto 3 al 5

- detalles de la historia
contada

Tabla 5. Opciones de evaluacion de dominios cognitivos

Por consiguiente, es esencial realizar una valoracion neuropsicolégica completa, la

cual debe ser ejecutada por un psicodlogo clinico o un neuropsicologo. Cabe mencionar

que este tipo de pruebas toman alrededor de 4 a 6 horas, por lo que no siempre resulta

necesaria. Su aplicacion estd recomendada en las siguientes condiciones:

a. Lafamilia persiste con dudas a pesar de que la evaluacion de tamizaje en la oficina

es normal.
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b. Cuando el paciente tiene alto funcionamiento intelectual premorbido, resultando
en la categoria de normal en las pruebas de tamizaje, pero la familia reporta
deterioro cognitivo.

c. Cuando existe un problema cognitivo preexistente como dafio cerebral
postraumatico, discapacidad mental o sindrome de Down.

d. Cuando coexiste una enfermedad psiquiatrica previa.

e. Para contribuir al diagnostico diferencial, por ejemplo: enfermedad de Alzheimer
versus demencia por cuerpos de Lewy o enfermedad de Alzheimer versus
degeneracion lobar frontotemporal. °
De igual forma, se establece que todo paciente que consulte por DC debe tener, al

menos, los siguientes estudios de laboratorio: hemograma, glicemia, funcidon renal,

electrolitos, pruebas de funcidon hepatica, VDRL, TSH, Elisa para VIH, niveles de acido
folico y vitamina B 12. Ademads, segin sea el caso, se pueden solicitar niveles
de piridoxina, velocidad de eritrosedimentaciéon o punciéon lumbar, si el caso asi lo

amerita. Estos estudios buscan detectar causas potencialmente corregibles de DC o

factores que pueden estar contribuyendo al déficit cognitivo en el contexto de una

enfermedad neurodegenerativa de base. *°

En relacion con los estudios de neuroimagen, todo paciente con deterioro cognitivo
debe tener al menos con una tomografia axial computarizada (TAC) sin medio de
contraste. Esta evaluacion no tiene como objetivo diagnosticar una condicion especifica,
pero si descartar otras patologias tales como enfermedad cerebrovascular, hidrocefalia,
hemorragias, hematomas subdurales o hallazgos que sugieran un tumor cerebral. Es
importante sefialar que la presencia de enfermedad cerebrovascular en el TAC no implica
necesariamente que sea la causa del DC, ya que puede coexistir con enfermedades
neurodegenerativas. Por otro lado, la resonancia magnética estructura (MRI) mejora el
diagnostico en casos dudosos, pues permite una mejor visualizacion de las estructuras
cerebrales y puede revelar hallazgos muy indicativos de diversas patologias. Otros

estudios, como PET, SPECT, RM funcional, volumetria por voxeles, trayectografia o
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SPECT de captacion de dopamina, se reservan para casos especificos, segtn el criterio
del médico y disponibilidad. 3

Segln la circular de 1a CCSS, la suplementacion con vitamina D3 10.000 U.I./1 mL
en solucion oral, frasco gotero de 30 mL, esté restringida a condiciones especificas como
la profilaxis y el manejo especializado de la osteoporosis, siempre con la prescripcion
concomitante de calcio, por lo que su administracion en el primer nivel de atencion
requiere justificacion. %

2.17 Prevencion
Diversos estudios de cohortes prospectivos demostraron que existen factores

Instrumento | Tiempo de | Nivel de juicio |Sensibilidad | Especificidad
administracién | clinico,

entrenamiento en

administracién y

puntuaciéon
Minimental 5-10 minutos moderado 80-90% < 80 %
Sate
Examination
Neuro- > 10 min moderado No reportado | No reportado
behavioral para para
cognitive demencia demencia
status
examination
Test 7 | 5-10 minutos minimo >90 % >90 %
minutos
Test de | < 5 minutos minimo >90 % 80-90 %
tiempo Y
cambio
Test dibujo | No reportado moderado 80-90 % 80-90 %
del reloj
Mini-Cog < 5 minutos moderado >90 % >90 %
Cuestionario | No reportado minimo 80-90 % 80-90 %
para el
informante
sobre decline
cognitivo
Cuestionario | No reportado minimo 80-90 % 80-90 %
del cuidador
sobre
enfermedad
de Alzheimer
Tamizaje de | No reportado minimo 80-90 % 80-90 %
sintomas de
demencia

Tabla 6. Resumen de instrumentos de tamizaje de en deterioro
cognitivo.
psicosociales que pueden afectan la cognicion, por lo que se plantean recomendaciones
para cada factor con el fin de disminuir el riesgo de demencia. Entre ellos: la educacion

continua y prolongada en la edad adulta podria beneficiar el procesamiento del lenguaje
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y las capacidades intelectuales; asimismo, resulta significativo participar en actividades
cognitivas, como juegos analogicos. La participacion social también contribuye a la
creacion de una reserva cognitiva mediante una interaccion regular y saludable, lo que
confiere beneficios para la poblacion geriatrica. *°

Ademés, se describe a la depresion como uno de los factores con mayor relevancia
para la progresion de la EA; por ende, un tratamiento adecuado de la depresion podria ser
clave para prevenir la neurodegeneracion. También se recomienda la educacion sobre la
regulacion del estrés y sobre el manejo de emociones, a fin de mitigar los efectos
psicolégicos adversos sobre la cognicion. 2

Segun X.-X Zhang. et al. (2021), se identificaron diversos factores asociados al
estilo de vida relacionados con el riesgo de DC y de EA. En primer lugar, la participacion
en actividades fisicas diarias estuvo relacionada con una reduccion del riesgo de EA; por
esta razon, se recomienda realizar ejercicios de resistencia de manera regular y mantener
la actividad fisica independientemente de la edad. %’
Los trastornos del suefio, como el insomnio o la apnea del suefio, también se han
vinculado con mayor riesgo de EA. Por ello, se aconseja tener un horario habitual de
suefio, dormir al menos 6 horas continuas durante la noche para preservar la cognicion vy,
ante problemas de suefo, consultar al médico para recibir un tratamiento oportuno e
individualizado. Respecto al tabaco y al alcohol, se recomienda el evitar su consumo
excesivo, ya que los reportes demuestran que el tabaquismo podria facilitar la produccion
de amiloide o tau, lo que conduce a un aumento del estrés oxidativo. Por su parte, el
alcohol podria inducir a la fosforilacion de tau, contribuyendo conjuntamente a la
progresion de la EA.?°
2.18 Papel preventivo de la nutricion

Segun la evidencia cientifica, la restriccion energética podria tener un efecto
neuroprotector, al contribuir a reducir la acumulacién de péptido f-amiloide en modelos
de EA a través de mecanismos aun desconocidos. En una revision narrativa que abarcéd
estudios en modelos animales y humanos sobre diferentes intervenciones dietéticas
(ayuno periddico, ayuno intermitente, restriccion calorica, restriccion dietética y dieta
cetogénica), se encontrd que estas intervenciones mejoraron la funcion cognitiva global,
la memoria y la capacidad semantica en personas con deterioro cognitivo leve a
moderado. !!

Algunos alimentos contienen vitamina D3, vitamina D2, 25-hidroxivitamina D3

[25(OH)D3] y 25-hidroxivitamina D2 [25(OH)D2]. Habitualmente, la actividad de la VD

70



en los alimentos depende de su contenido de grasa, del tipo de alimentacidon que reciben
los animales y de su exposicion a la luz UB. Aun existe falta de conocimiento sobre la
25-hidroxivitamina D en los alimentos, incluyendo la cantidad presente en distintos
productos y la fraccion que realmente se procesa en la ingesta diaria. No obstante, los
resultados de diferentes estudios han permitido avanzar hacia una vision mas clara de la
nutricién ideal para la poblacion geriatrica. *?

Los macronutrientes también juegan un papel significativo en relacion con la EA,
representando un equilibrio fundamental en la dieta. Se ha reportado que una dieta
desequilibrada, caracterizada por un consumo elevado de energia proveniente de grasas
y proteinas, junto con una baja ingesta de hidratos de carbono, se asocia con una mayor

probabilidad de desarrollar DC en individuos menores de 65 afios. '

DM Dieta DASH Dieta MIND

— Rica en alimentos vegetales, vitaminas, — Alto contenido de alimentos vegetales — Combinacion de la DMy la DASH

minerales, antioxidantes y fitonutrientes — Similar a la DM — Enfatiza alimentos vegetales, baja en productos
— Moderada en alimentos proteicos de — Desarrollada para prevenir y controlar la animales y grasas saturadas

origen animal y alcohol hipertension — Recomienda frutos del bosque por su contenido
— Bajo contenido en alimentos grasos, — Mejora los valores de presion arterial y en polifenoles y verduras de hoja verde por su

especialmente grasas saturadas y las concentraciones de colesterol contenido en folatos

azucares — Desarrollada para mantener la salud cerebral,
— Recomendada por la OMS para reducir el retrasar el deterioro cognitivo y prevenir la

deterioro cognitivo y la demencia demencia

DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension; DM: dieta mediterranea; MIND: Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay; OMS: Organizacion
Mundial de la Salud.

Tabla 7. Intervenciones dietéticas asociadas con la prevencion de la enfermedad de Alzheimer
(EA). Ana Maria Lorenzo Mora.et al. (2023). Enfermedad de Alzheimer. Evidencia actual
sobre el papel preventivo de la nutricion.

En cuanto a las proteinas, se ha determinado que la sustitucién del 5% de la
energia procedente de proteinas animales por proteinas vegetales se asocia con una
reduccion del deterioro cognitivo. La ingesta de legumbres, pescados y carnes magras
tiene un efecto positivo en la funcidn cognitiva, a diferencia del consumo de alimentos de
procesados de origen animal. Esto se debe a que las proteinas vegetales han demostrado
tener un impacto favorable en la modulacion de la composicidon y diversidad de la
microbiota intestinal, influyendo de manera directa en la funciéon cognitiva. Respecto a
las grasas saturadas, se sabe que incrementan el riesgo de DC y de EA. Su consumo
excesivo se ha asociado con hiperinsulinemia e hipercolesterolemia, condiciones que
contribuyen a la acumulacion de oxisteroles, lo que a su vez aumenta el riesgo de
desarrollar la EA. !

Por otra parte, los acidos grasos poliinsaturados omega-3 desempefian un papel de

fundamental en la funcidn cognitiva, participando en la formacion de la materia gris, el

71



correcto funcionamiento de los neurotransmisores, la promocion de la sinaptogénesis, el
aumento de la neuroplasticidad y la modulacion de la inflamacion. El déficit de omega-
3, en consecuencia, se relaciona con la disminucién de la memoria y del rendimiento
cognitivo. En la tabla 5 se muestran diversas estrategias dietéticas que permiten a la
poblacion adulta mayor incorporar alimentos saludables para prevenir la progresion de la
EA y la deficiencia de VD. !

Asimismo, el consumo excesivo de azucares o dietas con alto indice glucémico se
ha asociado con neuroinflamacion, resistencia a la insulina, alteraciones en la glucemia y
mayor carga de péptido B-amiloide. También se ha observado una disminucion en la
capacidad de concentracion y atencion en quienes consumen altas cantidades de azucares.
Por otro lado, una ingesta insuficiente de fibra se vincula con alteraciones en el microbiota
intestinal, lo que a su vez afecta negativamente la cognicion. De hecho, se ha evidenciado
que los cambios en la microbiota intestinal repercuten directamente en la estructura y
funcion del hipocampo, deteriorando la memoria. !
2.19 Antecedentes sobre el rol de la vitamina D en el sistema nervioso central
contra la EA en Chile, Estados Unidos y Espaia

De acuerdo con F. Avila.et al. (2023), la implementacion de una nueva estrategia
de fortificacion con VD en Chile permitird mejorar los niveles de vitamina en la
poblacion. No obstante, persiste la incertidumbre sobre si se logrard beneficiar a todo el
pais debido a la diversidad de dietas existentes. El rol protector de la VD es 1til y eficaz
como politica publica, pues podria contribuir a disminuir el desarrollo de demencias.
Ademas, gracias a la participacion de la VD en el transporte del péptido AP a través de
la BHE, se considera vital fomentar su suplementacion como terapia coadyuvante al
tratamiento convencional para DCL y EA. %’

En la Encuesta Nacional de Salud 2016-2017, el primer estudio poblacional en
Chile, se obtuvieron datos sobre los niveles de VD en mujeres en edad fértil (15 y 49
anos) y en adultos mayores desde 65 afios. Se establecié que la poblacion chilena
presenta un déficit de VD del 84%. Dentro de este grupo, un 16% de mujeres en edad
fértil tienen un déficit severo, mientras que en los adultos mayores el déficit alcanza el
21,5% de los casos. *®

Respecto a Estados Unidos (EE. UU), se realizo un estudio de tipo caso-control
en personas mayores de 60 afios, donde se observd que la suplementacion con VD3 se

asocio significativamente con un mejor mantenimiento cognitivo en las puntuaciones

72



globales y en la funcion ejecutiva/atencion. Los resultados sugieren que una dosis de
2000 Ul/dia es 6ptima para mantener niveles de 25-hidroxivitamina D superiores a 30
mg/ml, con beneficios modestos, especialmente en adultos mayores, los cuales deben
confirmarse en estudios futuros. *

En este mismo pais, aproximadamente el 61% de los adultos mayores presentan
deficiencia de VD, cifra superior a la reportada en paises como Turquia e India. Esta
condicion es mas prevalente en personas con enfermedad renal cronica, enfermedad
hepatica o antecedentes de trasplante hepatico. El Grupo de Trabajo de Servicios
Preventivos de EE. UU ha sefialado la necesidad de mejorar la atencion médica, ya que
actla no existe una recomendacion para la deteccion universal de los niveles de VD. >

No obstante, la deteccion de la deficiencia de VD en personas asintomaticas de
alto riesgo es esencial para prevenir futuras complicaciones. Entre las poblaciones de
riesgo se incluyen: residentes de hogares de ancianos, adultos mayores, mujeres con
osteoporosis, personas afroamericanas e hispanas, pacientes hospitalizados y aquellos
con enfermedad renal cronica o hepatica cronica, asi como con sindromes de
malabsorcion. *°

En cuanto a Espaiia, los datos de SEEN indica que el 40% de la poblaciéon menor
de 65 anos y mas del 80% de los mayores de 65 presentan baja concentracion de VD.
Esta situacion se explica porque gran parte del pais se encuentra por encima del paralelo
35° norte, lo que limita la sintesis de VD en invierno y primavera. Sin embargo, las altas
temperaturas del verano en ciertas regiones fomentan la falta de exposicion solar,

especialmente en personas vulnerables como los ancianos. >!
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CAPITULO II - MARCO METODOLOGICO
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3.1Enfoque de la investigacion

El enfoque cualitativo se define como un enfoque que comprende e interpreta
resultados, experiencias, ciertos significados asociados al tema que se estudia y las
realidades sociales de las personas en su entorno. Este tipo de método se ejecuta mediante
una recopilacion de datos no numéricos, y pretende generar percepciones profundas y
contextualizadas de las personas de estudio. Se caracteriza por tener los siguientes
enfoques: naturalista, inductivo, holistico y por la subjetividad e interpretacion de datos.**

Considerando la naturaleza de esta revision bibliografica, se seleccion6 el método
cualitativo como el mas adecuado para el estudio de la investigacion, debido a que se
pretende abordar comportamientos, interacciones y situaciones especificas que presentan
los adultos mayores, tomando en cuenta hallazgos cientificos actualizados, de los cuales
se pueden obtener diversas interpretaciones respecto a la relacion de la EA con la
deficiencia de vitamina D.

3.2 Tipo de investigacion

Se establece una investigacion de tipo descriptiva, la cual se define como un
estudio que busca las propiedades, caracteristicas y los perfiles de personas, grupos,
comunidades, procesos, objetos o cualquier otro fendmeno que se someta a un analisis.
Por lo que solamente pretende medir o recoger informacién de manera independiente o
conjunta sobre los conceptos o las variables a las que se hace referencia.

La presente investigacion se realiza mediante la recopilacion de informacion sobre
estudios previos, provenientes de articulos e investigaciones clinicas que planteen
resultados, analisis e interpretaciones sobre la asociacion entre el déficit de vitamina D y
el inicio o progresion de enfermedades neurodegenerativas, haciendo énfasis en la
enfermedad de Alzheimer, principalmente en la poblacion geriatrica.

3.3 Fuentes de informacion

Las fuentes primarias proporcionan informacién, incluyendo hallazgos de
productos de informacion con evidencia creible y cientifica; también se describen como
el primer registro de una busqueda, obtenida de primera mano. Este tipo de investigacion
requiere el andlisis e interpretacion del investigador.

Entre las principales fuentes de informacion primarias seleccionadas se incluyen
investigaciones, articulos cientificos, informes de investigacion, revistas de

investigacion, documentos gubernamentales y datos de experimentos cientificos.
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Las fuentes secundarias brindan informacion de las fuentes primarias, pero

interpretadas, reorganizadas o modificadas por otros autores para facilitar su acceso.

También se describen como registros de evidencia que se obtienen de segunda mano.

Entre las principales fuentes de informacion secundarias seleccionadas se

incluyen libros de texto, sitios web de blsqueda, articulos de revistas, articulos de

revision, informes de investigacion, diarios académicos y enciclopedias.

3.4 Criterios de busqueda

Objetivo Descriptores Motores de Temporalidad | Idioma

busqueda

Describir la Hipovitaminosis D | PubMed 2020-2025 Inglés y

asociacion entre Enfermedad de Springer espanol

hipovitaminosis D | Alzheimer Google

y la enfermedad de | Adultos mayores académico

Alzheimer en Estudios previos Science

adultos mayores, Direct

recopilando Scielo

informacion de Research

estudios previos. Gate

Examinar los Mecanismos PubMed 2020-2025 Inglés y

mecanismos fisiopatologicos Springer espariol

fisiopatoldgicos Déficit de vitamina | Google

relacionados conel | D académico

déficit de vitamina | Desarrollo Science

D y su posible Progresion Direct

contribucion al Enfermedades Scielo

desarrollo y neurodegenerativas | Research

progresion de Gate

enfermedades

neurodegenerativas.

Evaluar el impacto | Impacto PubMed 2020-2025 Inglés y

de la Suplementacion Springer espanol

suplementacion con | Vitamina D Google

vitamina D en la Prevencion académico
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prevencion y Progresion
progresion de la Enfermedad de
enfermedad de Alzheimer
Alzheimer, Hallazgos
contrastando los reportaodos
hallazgos Literatura
reportados en la cientifica
literatura cientifica.

Science
Direct
Scielo
Ministerio
de Salud
Research

Gate

Tabla 8. Criterios de busqueda. Fuente. Elaboracion propia, 2025

3.5 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Articulos con una vigencia no mayor a 5

anos

Articulos publicados con mas de 5 afios

de inclusion

Articulos en inglés y espafiol

Articulos desarrollados en idiomas

diferentes a los de no de inclusion

Articulos exclusivamente que estén texto

completo

Articulos que requieren comprar el texto

y solo brinde resumen del articulo

Articulos con énfasis en la asociacion
entre deficiencia vitamina D y otras como
vitaminas del complejo B con la

enfermedad de Alzheimer

Aritculos con el analisis de otras
enfermedades neurodegenerativas y otras
vitaminas que no formen parte del

criterio de inclusidén

Articulos actualizados sobre el impacto
de la presencia del déficit de vitamina D

con la EA

Articulos desactualizados sobre el tema

principal de la investigacion

Articulo que plantee el abordaje del

primer nivel de atencion en Costa Rica

Articulo sobre el abordaje en el primer

nivel de atencion en otros paises

Articulos que determine los niveles

séricos de vitamina D

Articulos que mencionen niveles séricos

de otras vitaminas

Articulos cientificos asociados ala EA'y
la relacion con el déficit de vitamina D en

adultos mayores

Articulos enfocados en otras poblaciones

menores a 65 afos
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Articulos cientificos aplicados a animales
como ratones asociados al déficit de

vitamina D y su relacion con la EA

Tipos de estudio basados en revisiones de | Diversos tipos de estudios basados en
articulos, ensayos clinicos, revisiones encuestas y otros de no inclusion
sistematicas, revistas médicas, revisiones
bibliograficas, informes de investigacion,
libros de texto, documentos de gobierno

(CCSS, Ministerio de Salud)

Tabla 9. Criterios de inclusion y exclusion. Fuente. Elaboracion propia, 2025

3.6 Algoritmo

N° de articulos
identificados en las bases
de datos 182

N° adicional identificados
en otras fuentes 11

=
el
S
Q
<
2
=
=]
[}
o
=

. 4 )
2 N° de articulos descartados
% por linea temporal 149
S . J
e

4 )

Articulos recopilados 42
= \- J
=
éﬁ 4 )
K Articulos a texto completo
elegibles 30

\- J
» 4 )
o
=2 C
B Estudio incluidos 30
Q
=

Figura 12. Diagrama de flujo o algoritmo de busqueda.
Fuente Elaboracion propia, 2025
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3.7 Clasificacion segun nivel de evidencia

Nivel de Tipo de Cantidad Cantidad
evidencia estudio segun tipo de | segun nivel de | Porcentaje %
estudio evidencia
1 Revision 1 2 6.67%
sistematica
Estudio 1
transversal
2 Estudio de 5 5 16.67%
cohorte
3 Estudio caso- 1 1 3.33%
control
4 Estudio 2 2 10%
observacional
Estudio no
intervencionista 1 1
basado en una
encuesta
cuantitativa
5 Revision 18 19 63.33%
bibliografica
Opinion de 1
expertos
Total 30 30 100%

Tabla 10. Clasificacion segun nivel de evidencia. Fuente. Elaboracion propia, 2025
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Autor/Abrev. | Re Titulo del Tipo de Nivel de Poblacion | Metodologia Resultados y

Revista/Afio articulo estudio evidencia conclusiones

Melo van 37 | The vitamin D | Estudio de 2 De 1936 La Se describen los

Lent D, Egert status is cohorte participante | metodologia | resultados a

S, associated prospectivo s en FU-3 del presente | continuacion:

Wolfsgruber with incident (momento estudio la edad media fue

S, Alzheimer’s del consistio en | de 84 afios, con una

Kleineidam dementia in muestreo) la ligera mayor

L, Weinhold the oldest old. se utilizaciébn | representacion

L, Wagner- excluyeron | de datos de | de mujeres que de

Thelen H, et a quienes no | los hombres. El IMC

al /2023 tenian datos | participante | medio fue de 25,9
disponibles | s que kg/m?. El alelo
sobre contaban APOE ¢4 estuvo
vitamina A, | con presente
vitamina D, | informacion | en 19,3% de los
vitamina E, | disponible | participantes.
betacaroten | en las Las concentracione
oy/o visitas de S
pruebas seguimiento | medias de vitamina
cognitivas. |,conelfin | Ay vitamina
También se | de E fueron de 0.54
excluyeron | seleccionar | mg/Ly 15.73 mg/L
a 108 a aquellos respectivamente.
participante | que Las concentracione
s con cumplian S
demencia con los medianas de betaca
prevalente | criterios de | roteno y vitamina
en FU-3 o inclusion D fueron de 0.32
con datos de | establecido. | mg/L y 37 nmol/L,
incidencia respectivamente.
de Durante
demencia aproximadamente s
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faltantes, lo

que resulto

iete afos de

seguimiento, 250

en una participantes desarr
muestra ollaron demencia
final por todas las
de 1334 causas, de los
participante cuales 209
S. participantes desarr
ollaron EA
y 41 desarrollaron
demencia vascular.
Se concluye que la
vitamina D
desempefia un
papel en la
incidencia de
demencia por todas
las causas y en la
EA en los adutos
mayores.
M .Kyla 38 | Brain vitamin | Revisioén 290 Se hicieron | Como resultados se
Shea.et al. / D forms, sistematica participante | mediciones | incluyeron
2022 cognitive saquienes | de las concentraciones
decline, and se les concentraci | muy altas
neuropatholog realizaron ones de de 25(OH)D3 en el
y in mediciones | vitamina D | cerebro relacionado
community- ante- en cuatro s con
dwelling older mortem y regiones una disminucién
adults post- cerebrales del 25% al 33% en
mortem del | de 290 las probabilidades
Rush fallecidos de demencia o
Memory del (MAP). | DCL en la tltima
and Aging | Las evaluacion antes
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Project asociacione | del fallecimiento (P
(MAP). s con <0.031 en todos
resultados los casos). No
cognitivos y | obstante,
neuropatold | las concentraciones
gicos se de 25(OH)D en el
estimaron cerebro no
manipuland | estuvieron
ola asociadas con
regresion ninguno de
lineay los resultados
logistica. neuropatoldégicos
post-
mortem analizados.
M. J. | 62 | Manejo del | Estudio no Representad | La Cabe destacar que
Goémez.et al. déficit de | intervencionis os por 196 | metodologia | se obtuvo como
(2024). vitamina D en | ta basado en médicos utilizada fue | resultados que el
practica una encuesta espafioles realizada 96% de
clinica: cuantitativa de varias por medio participantes
resultados de especialidad | de un reconocieron que el
un estudio €s como cuestionario | déficit de vitamina
multidisciplina medicina comprendid | D es un problema
rio a nivel interna, o por 8 frecuente en su
nacional. geriatria, preguntas préctica clinica, sin
atencion con embargo, solo el
primaria, respuestas 50% sigue
endocrinolo | cerradas protocolos
gia, (algunas de | sistematizados.
reumatologi | eleccion Respecto a la
a quienes multiple) suplementacion el
firmaron un | sobre el colecalciferol es la
consentimie | diagnostico, | forma mas comun
nto de el prescrita seguida
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participaci6 | tratamiento | por el calcifediol
n. yla por especialistas de
monitorizac | geriatriay
16n del endocrinologia. El
deéficit de estudio muestra
vitamina que existe una
D. notoria
heterogeneidad en
el abordaje del
déficit de vitamina
D en Espafia.
Vincenzo 15 | Vitamin D | Estudio Los Respecto al | Los resultados
Pizza.et al. / Serum Level in | transversal participante | método, se | indican que el nivel
2020 Elderly s se basé en una | promedio de
Patients  with describen evaluacion | vitamina D en
Alzheimer’s como 25 neuropsicol | suero fue de 17,9 +
Disease: individuos, | 6gica 7,9 Ul/ml, lo que
Preliminary de los mediante el | refleja un estado de
Analysis from cuales 13 MMSE, la | insuficiencia. Entre
Cilento Reg. eran capacidad los 25 pacientes,
mujeres y funcional solo 3 presentaron
12 hombres, | medida con | niveles séricos
reclutados el indice de | superiores a 30
del centro Katz Ul/ml; la mayoria
de (Actividade | de los pacientes (17
Alzheimer | s Basicas de | de 25) mostraron
del Hospital | la Vida niveles séricos
San Luca, Diaria) y entre 10 y 30 UI,
en Vallo con la mientras que, en 5
della escala de pacientes, el nivel
Lucania. Lawton- sérico fue inferior a
Brody 10 UL Se concluye
(Actividade | que los datos
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s
Instrumenta
les de la
Vida
Diaria). El
diagnostico
de
Alzheimer
probable se
establecio
de acuerdo
con los
criterios del
DSM-5, los
cuales
fueron
aplicados a
todos los

pacientes.

evidencian una
deficiencia de
vitamina D. No
obstante, el estudio
presenta
limitaciones, por lo
que se determina
que los hallazgos
confirman la
necesidad de
realizar mas
investigaciones.
Este resultado
plantea una
importante
oportunidad para
considerar la
deficiencia de
vitamina D como
un factor de riesgo
modificable y, en
consecuencia,
como una posible
via para el
desarrollo de
nuevos
tratamientos para la
enfermedad de

Alzheimer.

X.-X Zhang.
Etal. /2021

29

The
Epidemiology

of Alzheimer's

Revision

bibliografica

N/A

La
metodologia

consistid en

De acuerdo con las
revisiones

bibliograficas
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Disease larevision | analizadas durante
Modifiable de estudios | el estudio, se
Risk  Factors longitudinal | identificaron
and es, los estudios
Prevention. cuales longitudinales que
tenian como | abordan diferentes
objetivo factores de riesgo y
prevenir la | de proteccion para
progresion | la EA, cuyo
delaEAy | objetivo es reducir
reducir su el riesgo de la
riesgo. patologia o retrasar
su aparicion.
Asimismo, se
concluye que se
deberian promover
mas politicas
dirigidas al publico
para brindar una
educacion clara
sobre la prevencion
de la EA.
Chen LJ, Sha The Estudio de Los Con un El 5% de los
S, Stocker H, associations of | cohorte participante | disefio de participantes
Brenner H, serum vitamin | prospectivo s fueron estudio de informaron sobre el
Schottker B. / D status and reclutados cohorte, se | consumo regular de
2024 vitamin D de un medio | evaluaron vitamina D y el
supplements millon de de manera 19,8% reportd el
use with all- individuos | integral las | consumo de
cause por parte de | asociacione | multivitaminas.
dementia, el UK s entre la Los resultados
Alzheimer's Biobank suplementac | mostraron que el
disease, and (estudio i6n de 18,3% presentaba
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vascular
dementia: a
UK Biobank
based
prospective

cohort study.

longitudinal
), con
edades
comprendid
as entre 40
y 69 afios.
El
reclutamient
o tuvo lugar
entre los
afos 2006 y
2010, en 22
centros de
evaluacion
estratégica
mente
ubicados en
todo el
Reino

Unido.

vitamina D
y
multivitami
nas, la
deficiencia
de vitamina
D
[25(OH)D]
<30 nmol/L,
e
insuficienci
a [25(OH)D
30 a<50
nmol/L],
con la
incidencia
de
demencia
de cualquier
causa,
Alzheimer y
demencia
vascular
durante 14
afos en
269,229
participante
s, de entre
55y 69
afos, del
UK
Biobank.

deficiencia de
vitamina D y el
34% insuficiencia.
Se concluye que
los hallazgos
indican los posibles
beneficios de la
suplementacion
con vitamina D
para la prevencion
de demencia; no
obstante, los
ensayos
controlados
aleatorizados son
fundamentales para
obtener evidencia

definitiva.
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Ivan 1S
Caravaca.et al

/2022

25

PROTOCOLO
DE
VIGILANCIA
PARA LA
VALORACIO
N
NUTRICION
ALDE LA
PERSONA
MATOR DE
65 ANOS EN
COSTA
RICA.

Revision

bibliografica

N/A

La
metodologia
utilizada
consistio en
revisiones
bibliografic
as con el
objetivo de
plantear un
protocolo
de
vigilancia
que permita
realizar una
valoracion
nutricional
de las
personas
mayores de
65 afnos en

Costa Rica

Se concluye la
importancia de que
los prestadores de
servicio de salud
apliquen los
lineamientos
establecidos por el
Ministerio de Salud
y demas
instituciones, con
el fin de vigilar las
tendencias del
estado nutricional
de la poblacion
atendida. Esto
permitira
identificar
oportunamente
grupos de
poblacion en riesgo
nutricional, asi
como tomar las
medidas
preventivas
necesarias,
implementar
acciones de
educacion y
comunicacion, y
promover
intervenciones
nutricionales que

beneficien a la
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poblacion adulta
mayor, con un
adecuado
seguimiento y
evaluacion de

dichas acciones.

Lason W, | 3 | The Vitamin D | Revision N/A Recopilacié | Como conclusion,
Jantas D, Receptor as a | bibliografica n de datos se determino que,
Leskiewicz Potential mediante el | en general, los
M, Regulska Target for the analisis e mecanismos
M, Basta- Treatment of interpretaci | neuroprotectores,
Kaim A. / Age-Related on de antiinflamatorios y
2023 Neurodegenera diversos neurovasculares
tive Diseases tipos de mediados por VDR
Such as estudios, pueden contribuir
Alzheimer's entre ellos | de manera
and clinicos, predominante a los
Parkinson's experimenta | efectos
Diseases: A les, entre beneficiosos de la
Narrative otros. vitamina D en el
Review. tratamiento y la
prevencion de las
enfermedades
neurodegenerativas
relacionadas con la
edad.
Ertilav, Esra | 39 | “Comparison | Estudio El estudio El estudio Como resultados,
etal. /2021 of Serum Free | observacional se realizd plante6 la los niveles de
and con un comparacio | 25(OH)D total,
Bioavailable grupo de 85 | n de niveles | 25(OH)D libre,
25- pacientes séricos de 25(OH)D
Hydroxyvitami mayores a 1,25- biodisponible y la
n D Levels in 60 afios dihidroxivit | relacion 25(OH)D
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Alzheimer's
Disease and
Healthy
Control

Patients.”

diagnostica
dos con EA
segun los
criterios del
National
Institute on
Aging-
Alzheimer’s
Association,
y 85
pacientes
completame
nte sanos,
evaluados
mediante la
escala
MMSE,
quienes
constituyero
n el grupo
de control.
Se
excluyeron
del estudio
las personas
con
depresion
mayor, asi
como
aquellas con
condiciones
médicas o

neuroldgica

amina D
total, 25
(OH)D
total,
proteina de
union a la
vitamina D
(VDBP),
paratohorm
ona, calcio,
fosforo y
albumina,
asi como de
los niveles
de
25(0OH)D
libre,
25(0OH)D
biodisponibl
eyla
relacion
25(0OH)D
biodisponibl
e/25(0OH)D
total, en
ambos

grupos.

biodisponible/25(0
H)D total fueron
significativamente
mas bajos (P <
0.001, P <0.001, P
<0.001, P <0.05,
respectivamente)
en el grupo
diagnosticado con
EA, mientras que el
nivel de VDBP fue
significativamente
mas alto (P <0.05)
en comparacion
con el grupo de
control. Ademas,
se concluye que los
niveles reducidos
de 25(OH)D libre y
biodisponible en
pacientes con EA
limitan los efectos
centrales de
25(0OH)D,
sugiriendo que la
disminucioén de la
forma activa libre
de vitamina D
podria ser un factor
de riesgo para EA y

demencia.
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s que
pudieran
causar DC,
como
convulsione
s, accidente
cerebrovasc
ular o
traumatismo
craneoencef
alico.
También se
excluyeron
pacientes
con
insuficienci
arenal y/o
hepatica, asi
como
aquellos
con
enfermedad

es malignas.

Joseline
Cisneros.et al

/2024

17

APROXIMAC
ION A LA
INTERVENCI
ON DE LA
DEMENCIA
DESDE LOS
CUIDADOS
PALIATIVOS

Revision

Bibliografica

N/A

La
metodologia
consistio en
una revision
bibliografic
a, enfocada
en estudios
estrechamen
te

relacionado

Se concluye que
existe evidencia
limitada sobre
estudios
relacionados con la
demencia. Esto se
debe a que muchas
investigaciones se
han centrado en

otras patologias,




scon el
tema de
investigacio
ny que
permitiera
obtener una
vision
actualizada
de la

tematica.

como el cancer,
dejando la
demencia como
tema secundario.
Ademas, se sefiala
que la demencia no
siempre presenta
un panorama
facilmente
medible, lo que
dificulta la
intervencion desde
los cuidados
paliativos. En los
casos analizados se
observaron algunas
mejoras; sin
embargo, se
recomienda la
realizacion de mas
estudios, dado que
los resultados
actuales no son
completamente
concluyentes
debido a las
limitaciones
médicas
previamente

mencionadas.

Fan YG, Pang
ZQ, Wu TY,
Zhang YH,

Vitamin
deficiency

exacerbates

D

Estudio

cohorte

Para este
estudio se

utilizaron

La
metodologia

se basd en

Como conclusion,
la deficiencia de

VD provoc6 un
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Xuan  WQ, Alzheimer-like ratones alimentar a | deterioro de la
Wang Z, Yu pathologies by como los ratones con | plasticidad
X, Li YC, reducing participante | una  dieta | sindptica 'y un
Guo C, Wang antioxidant s segun los | deficiente aumento de la
ZY. /2020 capacity. criterios de | en vitamina | pérdida neuronal,
inclusion. D durante | afectando asi las
13 semanas, | capacidades
con el | cognitivas.
objetivo de | El estudio se realizd
evaluar los | como una cohorte
efectos de|en ratones, los
dicha cuales fueron
deficiencia | alimentados  con
sobre  las | una dieta deficiente
funciones en VD durante 13
de semanas para
aprendizaje | evaluar los efectos
y memoria, | sobre las funciones
asi  como | de aprendizaje y
describir las | memoria, con el fin
caracteristic | de determinar el
as riesgo a DC
neuropatold | asociado a la
gicas de los | defiencia de esta
animales. vitamina.
Zhang X-X, Association of | Revision N/A El método Se plantea como
Wang H-R, Vitamin D | bibliografica consistio en | conclusion que la
Meng-Wei, et Levels  with la deficiencia de
al. /2024 Risk of recopilaciéon | vitamina D es un
Cognitive de estudios | factor de riego para
Impairment de cohortes | la demencia, la
and Dementia: prospectivo | enfermedad de
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A Systematic
Review  and
Meta-Analysis
of Prospective
Studies.
Journal of
Alzheimer’s

Disease.

Sy
revisiones
sistematicas
relevantes
con al tema,
a través de
busquedas
en PubMed,
Embase y
Cochrane
hasta julio
de 2023. Se
aplicaron
modelos de
efectos
aleatorios, y
los analisis
de dosis-
respuesta se
realizaron
mediante el
método de
minimos
cuadrados
generalizad
os en dos

etapas.

Alzheimer y el

deterioro cognitivo.

Ana Leiva.et

al. /2023

10

Asociacion
entre bajos
niveles de
vitamina D y
deterioro

cognitivo  en

Estudio

cohorte

El estudio
incluyo a
287
personas de
> 65 anos

(56,8%

Se investigd
la
asociacion
entre los
niveles de

vitamina D

Los resultados
muestran que la

prevalencia de

déficit de vitamina

D y de déficit

severo fue del
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personas
mayores
chilenas:
Resultados de
la Encuesta
Nacional  de
Salud  2016-
2017.

mujeres;
rango de
edad: 65 a
97 afos)
proveniente
sdela
Encuesta
Nacional de
Salud de
Chile. El
DC se
evalud
mediante
MMSE, y
los
participante
s se
clasificaron
en tres
grupos
segun sus
niveles de
vitamina D:
suficiente
>29
ng/ml),
déficit (12-
29 ng/ml) y
deéficit
severo (<

12 ng/ml).

yel
deterioro
cognitivo
mediante un
analisis de
regresion
logistica,
ajustado por
los factores
de

inclusion.

37,7% y 21,0%,
respectivamente.
En comparacion
con los adultos
mayores con
niveles suficientes
de vitamina D,
aquellos con déficit
severo presentaron
un 94% mas de
probabilidades de
experimentar
deterioro cognitivo
(OR: 1.94 [IC 95%:
1.27;1.66],p =
0.002) en el
modelo sin ajustes.
Tras ajustar por
factores
sociodemograficos,
estilo de vida,
adiposidad,
exposicion al sol y
multimorbilidad, la
asociacion se
redujo ligeramente
aun 61% (OR:
1.61 [1C 95%:
1.03-2.19],p =
0.046), pero
continud siendo
significativa. Como

conclusion, se
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menciona que el
déficit sérico de
vitamina D se
asocia con una
mayor probabilidad
de deterioro
cognitivo en
adultos mayores
chilenos,
independientement
e de los factores de
inclusion. Se
requieren estudios
futuros que
permitan establecer
evidencia causal
sobre la relacion
entre la vitamina D
y el deterioro

cognitivo.

Ana Maria

Lorenzo
Mora.et al.

2023

/

11

Enfermedad de
Alzheimer.
Evidencia
actual sobre el
papel
preventivo de

la nutricion.

Revision

bibliografica

N/A

Se realizo
un analisis
de revision
cientifica
centrado en
los factores
nutricionale
Sy
dietéticos
asociados
con la
prevencion

de EA.

Se obtuvieron
como resultados
que diversos
componentes de la
dieta se han
asociado
positivamente con
la prevencion de la
EA, tales como:
hidratos de carbono
complejos, fibra,
omega-3, proteinas

de origen vegetal,
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vitaminas (folato,
colina, vitamina D,
C, Bsy By), zinc y
ciertos compuestos
bioactivos, como
los flavonoles y los
probioticos. La
adherencia a dietas
dietas como la
mediterranea,
Dietary
Approaches to Stop
Hypertension
(DASH) y
Mediterranean-
DASH Intervention
for
Neurodegenerative
Delay (MIND) se
ha asociado con un
menor de riesgo de
desarrollar la EA.
Como conclusion,
se plantea que la
nutricién podria
desempefiar un
papel protector
frente a la EA; no
obstante, se
requieren de mas
estudios para
confirmar estos

hallazgos.
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Juan de Jesus
Libre.et al /
2022

12

Enfermedad de
Alzheimer:
actualizacion
en su
prevencion,
diagnodstico 'y

tratamiento.

Revision

Bibliografica

N/A

La
metodologia
se aplico
mediante
una revision
de literatura
sobre el
tema,
considerand
0
publicacion
esentre el 1
de enero de
2010y el 30
de
diciembre
de 2021. Se
incluyeron
bases de
datos como
PubMed,
Medline,
Embase,
Lilacs,
Scielo,
Cochrane
Central,
utilizando
los
términos:
“Alzheimer,

“demencia,

Se concluye que
los sistemas de
salud a nivel
mundial deberian
incluir
evaluaciones de la
funcidn cognitiva
para las personas
mayores de 55
afios, aprovechando
los avances en la
ciencia de los
biomarcadores. De
esta manera, se
brinda la
oportunidad de
implementar
estrategias de
reduccion de
riesgos. La
presencia de
factores de riesgo
potencialmente
modificables
sugiere que la
prevencion de la
demencia es viable
mediante
estrategias de salud
publica, con
intervenciones
claves que retrasen

o desaceleren el
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y “deterioro

inicio del deterioro

cognitivo”. | cognitivo y la
demencia.
Maria 14 | Vitamin D | Estudio Se tomaron | Como Entre los
Ghahremani, supplementatio | cohorte en cuenta método, se | resultados, se
Eric E. n and incident como utilizaron observo que la
Smith.et al / dementia: participante | las curvas exposicion a la
2023 Effects of s aaquellos | de Kaplan- | vitamina D se
sex, APOE, no estaban | Meier para | asocia con una
and  baseline diagnostica | comparar la | supervivencia
cognitive dos con supervivenc | significativamente
status. demencia al | ia libre de mas prolongada
Alzherimer’s inicio del demencia libre de demencia y
Association. estudio o entre los con una menor tasa
que grupos. Los | de incidencia de
presentaban | modelos de | demencia en
deterioro Cox comparacion con la
cognitivo evaluaron ausencia de
leve, y que | las tasas de | exposicion (hazard
ademas incidencia ratio = 0,60,
contaran de intervalo de
con al demencia confianza del 95%:
menos una | en los 0,55-0,65). El
visita de diferentes efecto de la
seguimiento | grupos, vitamina D sobre la
ajustando incidencia de
por edad, demencia vario de
sexo, nivel | manera
educativo, significativa segiin
raza, el sexo, el estado
diagndstico | cognitivo y la
cognitivo, presencia del alelo

depresion y

APOE ¢4.




la presencia
del alelo €4
dela
APOE. Se
realizaron
analisis de
sensibilidad
para
examinar
las tasas de
incidencia
segun cada
formulacién
de vitamina
D.
También, se
exploraron
posibles
interaccione
s entre la
exposicion
y las
covariables

del modelo.

Paula
Aldama.et al /
2022

19

Guia de buena
practica clinica
en  Geriatria.
Vitamina D en
el adulto
mayor.
Sociedad
Espanola de

Opinion de

expertos

N/A

Se utilizo
una
metodologia
que
considero la
opinion de
profesionale
s de la salud

expertos en

Entre los resultados
obtenidos durante
la recopilacion de
datos, se
identificaron
aspectos relevantes
sobre la VD,
incluyendo sus

generalidades,
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Geriatria

y

Gerontologia.

el tema,
abarcando
distintos
puntos
clave
relacionado
s con la
vitamina D
y su

relacion con

caracteristicas y
mecanismos de
accion, asi coo el
impacto que tienen
los niveles séricos
bajos en la salud de
los adultos

mayores.

la poblacion

geriatrica
Sultan S, 20 | Low vitamin D | Revision 5 N/A La De acuerdo con los
Taimuri U, and its | Bibliografica recopilacion | resultados y
Basnan SA, association de conclusiones del
Ai-Orabi with cognitive informacion | estudio, se enfatiza
WK, impairment se realizo en | que la evidencia
Awadallah A, and dementia. base de proveninete de
Almowald F, datos investigaciones en
et al. /2020 cientificos, | modelos animalesy

con énfasis
en la
deficiencia
de vitamina
Dysu
asociacion
con el
deterioro
cognitivo y
la

demencia.

celulares sugiere
que la vitamina D
desempetia
multiples funciones
en el sistema
nervioso central, lo
que la vincula
potencialmente con
la prevencion y el
tratamiento de
trastornos como la
demenciay la EA.

Asimismo, estudios
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transversales y de
casos-controles han
mostrado que las
concentraciones
séricas de vitamina
D suelen ser mas
bajas en personas
con deterioro
cognitivo y
demencia; sin
embargo, la
posibilidad de
causalidad inversa
no puede
descartarse. Por
otro lado, algunos
estudios
longitudinales han
encontrado que los
niveles reducidos
de vitamina D se
asocian con un
mayor riesgo de
DC, demencia de
cualquier causay
EA, aunque
aquellos con
tamanos muestrales
mas amplios y
periodos de
seguimiento
prolongados (18—

20 afios) no
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confirmaron dicha

asociacion.
Jan Terock.et | 45 | Vitamin D Revision Se analizan | Se realiz6 Segun el autor, los
al. /2022 deficit is Bibliografica datos de un analisis | resultados
associated RM de revision | mostraron que la
with estructural | bibliografic | proporcion por
accelerated junto con a centrado género fue casi
brain aging in los niveles | enla equitativa, con un
the general séricos de deficiencia | porcentaje
population vitamina D | de vitamina | ligeramente mayor
en una Dysu de mujeres (51,2%)
muestra de | posible en comparacion
1,865 asociacion con hombres
sujetosprov | con el (48,8%). La edad
enientes de | envejecimie | de los participantes
la poblaciéon | nto oscilo entre 21.9 y
general, con | acelerado 81.5 afios, con una
especial en la media de 51.7
énfasis en la | poblacion afnos. En cuanto a
poblacion general. la edad cerebral
adulta estimada, esta
mayor. presentd un rango
mas amplio, desde
18 hasta 99.5 afios.
Los niveles séricos
de vitamina D
tuvieron un
promedio de 24.3
ng/ml, con valores
comprendidos entre
6.2y 63.7 ng/ml.
Roy NM, Al- | 21 | Impact of | Revision N/A El estudio Los estudios
Harthi L, vitamin D on | Bibliografica se llevo a revisados muestran




Sampat N,

Al-Mujaini R,

Mahadevan
S, Al Adawi
S,etal./
2021

neurocognitive
function n
dementia,
depression,
schizophrenia

and ADHD.

cabo
mediante la
seleccion de
articulos
relacionado
scon la
tematica
principal,
considerand
o tanto
investigacio
nes
preclinicas
como
estudios
clinicos que
aportaran
evidencia
para el

analisis.

que los receptores
de vitamina D y las
enzimas cataliticas,
presentes en
distintas areas del
cerebro, participan
de manera
significativa en el
funcionamiento
superior. La
evidencia respalda
que la vitamina D
desempefia un
papel esencial en el
mantenimiento de
la integridad del
funcionamiento
neuropsicologico y
que, cuando dicha
integridad se ve
alterada, pueden
manifestarse
diversos sintomas
cognitivos. En este
contexto, se ha
documentado la
presencia de
alteraciones
cognitivas en
trastornos como la
demencia, la
depresion, la

esquizofrenia y el
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TDAH. Asimismo,
la literatura
cientifica sugiere
una relacion directa
entre el
pensamiento, la
cognicion y el
procesamiento de
la informacion con
la funcién cerebral.
En este sentido, la
evaluacion
neuropsicoldgica se
reconoce como un
reflejo de la
funcién cognitiva y
su estrecha
conexion con el
funcionamiento

cerebral.

Sandra
Martinez
Pizarro. /

2020

22

Papel de 1la
vitamina D en
las
enfermedades
neurologicas.
Neurologia.
SANUM
Revista
Cientifico-

Sanitaria.

Revision

Bibliografica

N/A

Se aplico
una revision
bibliografic
adela
literatura
cientifica
disponible
en la base
de datos
PubMed,
seleccionan
do aquellos

articulos

Se concluye que
los resultados de
los estudios
analizados
muestran indicios
poca claros sobre la
eficacia de la
suplementacion
con vitamina D.
Debido a la escasez
de investigaciones,
actualmente no

existe suficiente




publicados

evidencia para

en los establecer
ultimos 5 recomendaciones
afios, definitivas. Por lo
redactados | tanto, es necesario
en espafiol, | incrementar el
francés o nimero de estudios
inglés, y cientificos en este
que campo, con el fin
presentaran | de realizar un
una analisis exhaustivo
adecuada y riguroso sobre la
calidad eficacia del
metodoldgic | tratamiento, sus
a posibles efectos a
largo plazo,
las complicaciones
potenciales, asi
como investigar la
seguridad y la dosis
adecuada.
Juan J. Diez./ | 27 | El sistema | Revision 5 N/A Recoleccion | Se concluye que el
2022 endocrino de la | Bibliografica por sistema endocrino
vitamina  D: informacion | presenta
fisiologia e mediante la | particularidades

implicaciones

clinicas.

consulta de
bases de
datos
cientificas
sobre el
sistema

endocrino

que lo caracterizan
como unico, tales
como la
singularidad de la
sintesis cutanea de
la vitamina D, la

ubicuidad del VDR
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relacionado

y su capacidad para

con la | regular  funciones
vitamina D. | celulares en
diversos oOrganos y
sistemas.
Rodrigo 26 | Vitamina D y | Revision 5 N/A La Se concluye que el
Aispuru & Salud Bibliografica metodologia | sistema endocrino
Francisco Musculoesquel se baso en es crucial para
Martinez. / ética. una revision | mantener una
2022 dela adecuada salud
literatura musculoesquelética
cientifica . En poblaciones de
sobre la riesgo,
vitamina D | la suplementacion
y su es indispensable
relacion con | cuando los niveles
la salud de VD son <25
musculoesq | ng/ml.
uelética En casos de
osteoporosis, la
suplementacion
con calcio y
vitamina D
constituye un
pilar fundamental
del tratamiento.
Md Jamir 33 | Molecular Revision 5 N/A La Se concluye que un
Anwar.et al. / insights  into | Bibliogréfica metodologia | creciente cuerpo de
2023 the pathogenic aplicada literatura indica

impact of
vitamin D

deficiency in

consistid en
una revision
bibliografic

adela

que la vitamina D
actia como un
neuroesteroide, y

que sus niveles
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neurological

disorders.

literatura
cientifica
disponible
en bases de
datos
especializad

as.

adecuados son
esenciales para el
desarrollo y
funcionamiento
optimo del cerebro.
Ademas, los datos
provenientes de
experimentos in
vitro e in vivo
respaldan la
hipdtesis de que los
niveles bajos de
vitamina D
fisiologicamente
activa se asocian
con diversas
enfermedades
neuroldgicas, como
la EA, la
enfermedad de
Parkinson, la
epilepsiay la

esclerosis multiple.

G. Bivona. Et
al. /2022

32

La vitamina D
sérica  como
biomarcador
en
enfermedades
autoinmunes,
psiquiatricas y
neurodegenera

tivas.

Revision

Bibliografica

N/A

Se realizo la
recoleccion
de
informacion
mediante
articulos
bibliografic
0s
relacionado

s con los

Como conclusion,
el autor describe
que algunos
estudios han
informado que los
niveles séricos de
25(OH)D podrian
contribuir al
diagnostico y

prondstico en la
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valores

séricos de la
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enfermedades ya
cuentan con
biomarcadores
establecidos.
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V.; Laffon, B.
/2020

costo y efectos
positivos de la de la
suplementacion
con vitamina D
sobre el
rendimiento
muscular, se
sugiere realizar
estudios de
intervencion para
evaluar sus
posibles beneficios
en la prevencion o
mitigacion de la
fragilidad cognitiva

en adutos mayores.

Graeff-Armas
LA, Bendik I,
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Schoop R,
Hull S, Beck
M. /2020
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Supplemental
25-
hydroxycholec
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more effective
than
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in raising
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hydroxyvitami
nD
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in older adults.

Estudio

observacional

Los
participante
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91
participante
s (53
mujeres y
38
hombres)
con una
edad
promedio
de 63.3

7.9 anos.

En cuanto a
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metodologia
, S€
administrar
on
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durante 6
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25(0OH)D3
(10, 15y 20
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(20 ng),
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resultados que el
nivel basal
promedio de
25(OH)D fue
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nmol/L). Los
aumentos en
25(OH)D hasta
alcanzar el estado
estable fueron
mayores en los
grupos de
25(OH)D3 en

comparacion con el
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de lavado
de 6 meses.
Se
realizaron
mediciones
frecuentes
de
25(OH)D
en suero.
Los
parametros
farmacociné
ticos se
ajustaron
para cada
individuo, y
el promedio
del
tratamiento
se modelo
mediante
regresion
lineal,
considerand
o el nivel
basal
individual,
el sexoy el
género
como

covariables.

grupo de D3
[medias de
minimos cuadrados
(IC 95%): 50.1
(43.3-58.0), 72.5
(64.3-81.7),97.4
(86.6-109.6)
nmol/L en los
grupos de 10, 15 y
20 pg/dia,
respectivamente,
frente a 38.7 (33.1—
45.2) nmol/L en el
grupo de D3; P =
0.0173, P <0.0001,
P <0.0001]. Se
concluye que
25(0OH)D3 es
aproximadamente 3
veces mas eficaz
que D3 para elevar
las concentraciones
de 25(OH)D. Una
vez interrumpida la
suplementacion, la
tasa de eliminacion
de 25(OH)D3 es
mas rapida que la

de VD3.
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activity in

food?

en relacion
con la

vitamina D.

depende del
contenido de grasa,
del tipo de
alimentacion que
reciben los
animales y de su
exposicion a la luz
ultravioleta B
(UVB). No
obstante, alin
existen muchas
lagunas en el
conocimiento sobre
la 25-
hidroxivitamina D
en los alimentos,
incluyendo la
cantidad presente
en distintos tipos
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cantidad que se
procesa durante la

ingesta diaria.

Jae H.
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Effect of
vitamin D on
cognitive
decline: results
from two
ancillary
studies of the
VITAL
randomized

trial.

Estudio caso-

control
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participante
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Respecto a
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metodologia
utilizado se
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subconjunto
(VITAL-
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NCT016699

Como conclusion,
se menciona que
los efectos
observados se
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considerando el
numero de
evaluaciones
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individuos
del ensayo

VITAL.

15;n=
3424)
completd
evaluacione
s cognitivas
por teléfono
en el
momento de
la
aleatorizaci
ony
nuevamente
2.8 afios
después.
Otro
subconjunto
(CTSC-
Cog;n=
794, dentro
de un
estudio
auxiliar
sobre
depresion
[VITAL-
DEP;
NCT016964
35])
completd
evaluacione
s cognitivas
en persona

en el

alternativos,
también se incluyo
la estacion del afio
en que se realizo la
evaluacion
cognitiva, dado que
los niveles de
vitamina D pueden
variar segun la

época del afio.
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momento de
la
aleatorizaci
ony
nuevamente
2.0 anos

después.

Tabla 11. Anexo A. Fuente. Elaboracion propia, 2025.
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CAPITULO IV- ANALISIS DE RESULTADOS
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Este capitulo desempefia un papel importante al brindar respuestas a las preguntas
de investigacion planteadas al inicio del estudio, permitiendo una comprension mas
profunda de los fenomenos estudiados. Se realizard el andlisis de resultados que tiene
como fuentes las investigaciones seleccionadas las cuales se encuentran consignadas en
el Anexo A, esta exploracion se realizara con los tres objetivos especificos determinados
para esta investigacion. A lo largo de este capitulo se desglosaran hallazgos,
comparaciones entre estudios, resultados y conclusiones principales que destacaran las
implicaciones de datos en el contexto de la investigacion. Este analisis es significativo
para fundamentar las conclusiones y recomendaciones posteriores, y en Ultima instancia,
para contribuir al cuerpo de conocimiento en el area de estudio. A lo largo de este capitulo,
se desglosaran los hallazgos clave, se presentaran tablas comparativas relevantes, y se
destacaran las implicaciones de los resultados en el contexto de la investigacion.

4.1 Analisis del objetivo 1: Describir la asociacion entre la hipovitaminosis D
y la enfermedad de Alzheimer en adultos mayores, a través de una revision
critica y exhaustiva de los estudios cientificos previos.

La revision de estudios cientificos previos, que incluia investigaciones de cohorte,
revisiones sistematicas, estudios observacionales y revisiones bibliograficas, permitid
demostrar una tendencia consistente en que existe una posible asociacion entre la
hipovitaminosis D y el DC, particularmente con la EA, que predomina en adultos
mayores. Sin embargo, en muchos estudios no escoge una envidencia completamente
concluyente, debido a que se requieren de mas investigaciones para determinar valores
de referencia y protocolos adecuados en la poblacion geriatrica, con el fin de prevenir la
deficiencia de VD.

Un hallazgo significativo, que coincide en varios de los estudios del Anexo A, es
que la vitamina D presenta funciones neuroprotectoras, incluyendo la modulacion de la
inflamacion cerebral y la regulacion de neurotransmisores. Esta evidencia indica que una
deficiencia sostenida de esta vitamina podria contribuir al desarrollo o la progresion del
deterioro cognitivo y, posteriormente, de enfermedades neurodegenerativas como la EA.

No obstante, también se identificaron limitaciones comunes en los estudios
revisados, tales como tamafnos muestrales pequefios, disefios observacionales que

impiden establecer causalidad y la falta de seguimiento a largo plazo por parte de los
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profesionales de salud. Asimismo, se observd que no todos los estudios consideraron
factores importantes como la exposicion solar, la alimentacion o el uso de suplementos.

El estudio de cohorte prospectivo presentado por Melo Van Lent et al. (2023),
incluy6 a 1334 adultos mayores con una edad promedio de 84 afios, evaluando los niveles
séricos de vitamina D, A, E y betacaroteno, junto con pruebas cognitivas. Se dio
seguimiento por un periodo de siete afios, en el cual 209 participantes desarrollaron EA y
otros 41 presentaron demencia vascular. Los autores observaron que niveles bajos de VD
se asociaban con una mayor incidencia de demencia de cualquier causa, sugiriendo que
la hipovitaminosis D desempena un rol en la vulnerabilidad cognitiva de las personas de
edad avanzada. ¥’

Cabe senalar que en el documento “The vitamin D status is associated with
incident Alzheimer’s dementia in the oldest old”, se indica que el 19.3% de los
participantes eran portadores del alelo APOE €4, lo que afiade una dimension genética
importante al andlisis debido al riesgo de desarrollar EA e inclusive otros tipos de
demencia. Aunque el estudio no aislo el efecto especifico del APOE en relacion con la
VD, el disefio prospectivo permite valorar los resultados como evidencia relevante para
establecer una asociacion temporal y potencialmente causal entre la deficiencia de VD y
la EA.%7

El estudio de revision sistematica utilizd datos del Rush Memory and Aging
Project (MAP) para determinar los niveles post mortem de vitamina D en distintas
regiones cerebrales. Los autores M. Kyla Shea.et al (2022) encontraron que las
concentraciones elevadas de 25(OH)D3 en el cerebro se relacionaban con una
disminucién significativa en la probabilidad de desarrollar Alzheimer o deterioro
cognitivo leve antes del fallecimiento, con una reduccion del riesgo entre 25% y 33%.
Estos datos son relevantes porque vinculan directamente los niveles cerebrales de
vitamina D con los resultados cognitivos, en lugar de depender unicamente de mediciones
séricas. %

Sin embargo, la investigacion denominada “Brain vitamin D forms, cognitive
decline, and neuropathology in community-dwelling older adults”, también muestra que
las concentraciones cerebrales de vitamina D no se correlacionaron con los cambios
neuropatologicos clasicos de la EA, tales como placas amiloides u ovillos neurofibrilares.
Esto sugiere que el beneficio de la vitamina D puede actuar a nivel funcional més que
estructural, brindando una nueva perspectiva sobre su rol protector en fases tempranas de

la neurodegeneracion. La relevancia de este estudio radica en su enfoque unico y
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detallado en el tejido cerebral, y no en muestras séricas, reforzando la hipdtesis de que la
vitamina D tiene un papel neuromodulador directo, aunque limitado por su disefio
transversal post mortem. 38

Segun los autores M. J. Gémez.et al. (2024), del estudio no intervencionista
basado en una encuesta cuantitativa, su enfoque principal es la practica clinica respecto
al déficit de vitamina D, en el cual se resalta que la alta prevalencia de hipovitaminosis D
en adultos, incluso bajo condiciones de alta exposicion solar como en Espana, implica un
riesgo indirecto para enfermedades cronicas, entre ellas las neurodegenerativas. Si bien
la evaluacion no se centra especificamente en asociaciones con la EA, el articulo indica
que la deficiencia de vitamina D constituye un factor modificable de acuerdo a la
evidencia externa. %

Por otra parte, el documento “Manejo del déficit de vitamina D en prdctica
clinica: resultados de un estudio multidisciplinar a nivel nacional”, muestra la variedad
en la prescripcion y evaluacion del estado de vitamina D entre médicos de atencion
primaria, geriatria y otras especialidades, lo cual sugiere que muchos casos de deficiencia
no se detectan ni corrigen oportunamente. Por lo que, en este entorno, la falta de un
manejo clinico uniforme puede obstaculizar la prevencion efectiva de enfermedades
asociadas como la EA al mantener niveles bajos de vitamina D en poblaciones
vulnerables. %

Los autores Vincenzo Pizza.et al. (2020), a través del estudio “Vitamin D Serum
Level in Elderly Patients with Alzheimer’s Disease”, encontraron que la mayoria de los
pacientes con diagnéstico de Alzheimer presentaban niveles bajos de vitamina D en
suero. Solo 3 de los 25 pacientes diagnosticados tenian niveles por encima de 30 Ul/ml,
mientras que el resto se dividia entre insuficiencia moderada (10-30 Ul/ml) y deficiencia
severa (<10 Ul/ml). Al tratarse de una muestra pequeia, no permite establecer relaciones
estadisticamente relevantes, pero los hallazgos demuestran una alta prevalencia de
hipovitaminosis D en pacientes con Alzheimer, lo que es 1til para reforzar la tendencia
observada en estudios con muestras mas grandes en las cuales se establece que es un
factor de riesgo para la progresion de la EA. 19

La revision sistematica conocida como “Association of Vitamin D Levels with
Risk of Cognitive Impairment and Dementia” por parte de Zhang X-X et al. (2024),
aporta evidencias que ayudan a determinar la relacion entre niveles séricos de vitamina
D y el riesgo de deterioro cognitivo, demencia y la enfermedad de Alzheimer, en los

cuales se encontraron que los participantes con deficiencia de vitamina D presentaban un
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riesgo significativamente mayor de desarrollar deterioro cognitivo leve o demencia en
comparacion con aquellos con niveles adecuados. Lo mas relevante fue la identificacion
de una relacion dosis-respuesta, en la cual cada disminuciéon de 10 nmol/L en 25(0OH)D
se asociaba con un aumento del 15% en el riesgo de demencia. Por lo que se hace mas
sobresaliente la hipdtesis de que la vitamina D también puede desempefiar un papel causal
en el desarrollo neurodegenerativo. ©

Ademas, los autores Chen et al. (2024) en un estudio de cohorte del UK Biobank
con mas de 269,000 participantes mostraron una asociacion significativa entre niveles
bajos de 25(OH)D, especificamente de < 30 nmol/L, y mayor incidencia de demencia de
cualquier causa, incluyendo EA, en comparacion con niveles adecuados. El volumen de
esta relacion se mantiene después de presentar multiples ajustes, tomando en cuenta
factores de confusion como edad, género, nivel educativo, indice de masa corporal,
habitos de vida y comorbilidades cardiovasculares. Cabe destacar que esta investigacion,
“The associations of serum vitamin D status and vitamin D supplements use with all-
cause dementia, Alzheimer's disease, and vascular dementia”, es una de las mas
relevantes en cuanto a una cohorte tan grande y seguimiento longitudinal prolongado, por
lo que su importancia estadistica es fundamental. !

Gracias al uso de datos del UK Biobank con sus rigurosos estandares de
recoleccion, se brind6 el hallazgo mas vital, el cual describe que la poblacion con
deficiencia severa de vitamina D tenia un riesgo importante de desarrollar demencia, lo
que consolida la hipotesis de que la hipovitaminosis D es un factor de riesgo
independiente y modificable. Este es uno de los estudios estimados como de los mas
influyentes en el cuerpo de la literatura actual. !

Ivan Caravaca et al. (2022), propusieron un nuevo protocolo en Costa Rica
basado en una revision bibliografica para la vigilancia nutricional en adultos mayores,
considerando entre otros factores el estado de vitamina D. Aunque no se enfoca de manera
exclusiva en la EA, destaca la necesidad de detectar deficiencias nutricionales como
medida preventiva para enfermedades cronicas y neurodegenerativas, permitiendo
identificar de forma temprana poblaciones en riesgo y de esa manera aplicar
intervenciones nutricionales eficaces. También, se reconoce el papel de dicha vitamina
en la preservacion de la funcidon cognitiva y como eso puede influir en los adultos
mayores; por esta razon, se toma el protocolo como parte integral del tamizaje nutricional

de la poblacion geriatrica. 2
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Adicionalmente, los autores Lason et al. (2023), recopilaron diversos estudios
observacionales y clinicos que muestran una asociacion entre niveles bajos de vitamina
D y una mayor incidencia o gravedad inclusive de la enfermedad de Alzheimer. Esta
revision evidencié que los pacientes con EA suelen presentar concentraciones séricas
reducidas de 25(OH)D en comparacion con controles sanos, y que dicha deficiencia puede
correlacionarse con el grado de deterioro cognitivo. >

Asimismo, el articulo “The Vitamin D Receptor as a Potential Target for the
Treatment of Age-Related Neurodegenerative Diseases Such as Alzheimer's and
Parkinson's Diseases”, resalta estudios longitudinales que sugieren que la deficiencia de
vitamina D incrementa el riesgo de desarrollar DCL, condicion que frecuentemente
progresa hacia EA. Si bien se trata de una revision que no establece causalidad directa,
su relevancia radica en compilar evidencia consistente que respalda la asociacion clinica
entre hipovitaminosis D y riesgo de demencia, consolidando asi la importancia
epidemiolégica de este vinculo. *

Por su parte, Ertilav et al. (2021) observaron que los pacientes con diagnéstico
de EA presentaban niveles significativamente menores de 25(OH)D libre y biodisponible,
asi como concentraciones mas elevadas de VDPB, en comparacion con los controles
sanos. Esta evidencia estadisticamente significativa refuerza la hipdtesis de que
deficiencia de VD representa un factor de riesgo relevante en la neurodegeneracion. >

Un aspecto novedoso de dicho estudio “Comparison of Serum Free and
Bioavailable 25-Hydroxyvitamin D Levels in Alzheimer's Disease and Healthy Control
Patient.”, es que no se limitd a medir la concentracion total de 25(OH)D, como en la
mayoria de los trabajos previos, sino que también incluy6 la fraccion libre y biodisponible
junto con la VDBP. Este enfoque es particularmente importante, ya que la forma libre y
biodisponible de la VD es la que puede atravesar la BHE y ejercer sus funciones
fisiologicas. Por lo tanto, la menor biodisponibilidad encontrada en los pacientes con EA
aporta una dimension funcional al vinculo entre hipovitaminosis D y deterioro cognitivo,
lo que sugiere un papel directo en la patogénesis de la enfermedad. *°

A continuacion, se detallan resultados sobre Chile y Espafia, en los cuales los
autores Leiva et al. (2023) y Ana Maria Lorenzo. (2023), identificaron una elevada
prevalencia de hipovitaminosis D en adultos mayores, potenciada por factores como baja
exposicion solar, sedentarismo y presencia dencomorbilidades. Ambos trabajos

evidencian una fuerte asociacion entre déficit severo de VD y deterioro cognitivo, con
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OR (“Odds Ratio”) cercanos a 2 incluso tras el ajuste multivariado, lo que indica un
mayor riesgo de progresion hacia la EA.10!!

Leiva et al. (2023) realizaron un analisis cuantitativo en la poblacion chilena
mediante la encuesta “Asociacion entre bajos niveles de vitamina D y deterioro
cognitivo en personas mayores chilenas: Resultados de la Encuesta Nacional de Salud
2016-2017”. En una muestra de 287 personas mayores de 65 afos, se determind que el
déficit severo de vitamina D (<12 ng/ml) se asociaba con un incremento cercano al 94%
en la probabilidad de deterioro cognitivo, asociacion que se mantuvo significativa tras
ajustes por variables sociodemograficas, estilos de vida y comorbilidades. Este hallazgo
relevante porque aporta evidencia epidemiologica local, con valores de OR entre 1.6 y
1.9 tras ajustes, y demuestra como la alta prevalencia de hipovitaminosis D en adultos
mayores chilenos se traduce en un riesgo concreto y medible de disfuncion cognitiva. '

Por su parte, Ana Maria Lorenzo (2023) llevo a cabo una revision amplia sobre
nutricion preventiva de la EA, donde incluye a la vitamina D como uno de los
micronutrientes asociados a un menor riesgo de EA. Aunque no aporta datos primarios,
sintetiza resultados de multiples investigaciones en distintas poblaciones espafiolas que
refuerzan la relacion entre niveles bajos de vitamina D y mayor incidencia o progresion
de deterioro cognitivo. Estos hallazgos complementan la observacion de Leiva et al.
(2023), mostrando que la asociacion no se limita a Chile, sino que es consistente en
contextos geograficos diversos, si bien la magnitud del riesgo varia seglin el disefio y
ajuste de cada estudio. '°!!

De manera complementaria, Joseline Cisneros et al. (2024) realizaron una
intervencion en pacientes con demencia desde cuidados paliativos, donde destacaron la
escasez de estudios especificos sobre controles nutricionales en fases avanzadas de la
enfermedad. Si bien no cuantificaron directamente la relacion con vitamina D, sefialaron
que la evidencia disponible en etapas es limitada y que persiste una brecha importante en
la comprension de como la hipovitaminosis D podria influir en la progresion tardia de la
EA. Y

En el articulo “Vitamin D supplementation and incident dementia: Effects of
sex, APOE, and baseline cognitive status” publicado por Maria Ghahremani et al.
(2023), se analiz6 una cohorte amplia de adultos mayores sin demencia al inicio del
seguimiento, comparando participantes con y sin suplementacion de vitamina D. Se
observo una reduccion significativa en la incidencia de demencia en quienes recibieron

suplementos, siendo mas pronunciada en mujeres y en individuos no portadores del alelo
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APOE &4, un factor genético de alto riesgo para la EA. Estos hallazgos sugieren que el
efecto protector de la vitamina D puede estar modulado por el perfil genético, aportando
evidencia de la asociacidon entre vitamina D y riesgo de Alzheimer, al tiempo que
introduce un componente de variabilidad individual. '*

También, el autor Juan de Jesis (2022) aborda la prevencion de la EA desde la
perspectiva de factores de riesgo modificables enmarcados en estrategias comunitarias de
salud publica. En este contexto, la vitamina D se sefiala como uno de los nutrientes cuya
deficiencia se asocia de manera constante con mayor prevalencia de deterioro cognitivo y
demencia, especialmente en adultos mayores institucionalizados o con movilidad
reducida. Desde el ambito de la salud publica, se propone que la deteccion de
hipovitaminosis D forme parte de los programas de evaluacién geriatrica integral,
principalmente en atencion primaria y comunitaria. Asimismo, se argumenta que, debido
a su alta prevalencia y asociacion con desenlaces clinicos relevantes, el déficit de vitamina
D debe considerarse unindicador de fragilidad nutricionaly un predictor de
vulnerabilidad cognitiva. '?

Este mismo autor, en su estudio “Enfermedad de Alzheimer: actualizacion en su
prevencion, diagnostico y tratamiento”, no aporta datos primarios, pero recopila
evidencia secundaria de estudios longitudinales y transversales que vinculan Ia
hipovitaminosis D con un mayor riesgo de EA. La revision muestra que la asociacion es
mas consistente en grupos con deficiencia marcada (<20 ng/ml) y que, aunque no se puede
establecer causalidad directa, los resultados convergen en considerar la deficiencia como
un factor de riesgo relevante y modificable. Ademas, se destaca que la vitamina D se
posiciona como uno de los factores nutricionales mas comunes en personas mayores con
deterioro cognitivo ya diagnosticado, lo que sugiere su implicacion tanto en la aparicion
como en la progresion de enfermedades neurodegenerativas. '

Por otra parte, la opinion de expertos presentada por Paula Aldama y
colaboradores (2022) reconoce el aumento de la prevalencia de hipovitaminosis D en
adultos mayores, principalmente en aquellos institucionalizados, con movilidad limitada
o baja exposicion solar. Se concluye que este déficit constituye un problema de salud
publica en la poblacion geriatrica y se respalda con multiples estudios epidemiologicos
que relacionan los niveles bajos de vitamina D con disfuncién cognitiva. '’

Del mismo modo, la “Guia de buena practica clinica en Geriatria. Vitamina D
en el adulto mayor” hace énfasis en que el déficit de vitamina D (<20 ng/ml o <50

mmol/L) se asocia consistentemente con un mayor riesgo de deterioro cognitivo global,
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menor rendimiento en pruebas neuropsicologicas y mayor tasa de progresion de DCL a
demencia. De este modo, la vitamina D se reconoce como un marcador clinico de
vulnerabilidad neurologica. Asimismo, se identifican factores agravantes como la edad
avanzada, el bajo IMC, la comorbilidad crénica y la polifarmacia, concluyendo que existe
suficiente evidencia observacional para considerar la hipovitaminosis D como un factor
de riesgo relevante y modificable para la EA en adultos mayores.

Ademas, los Sultan et. al (2020) analizaron estudios epidemioldgicos que
exploran la relacion entre niveles bajos de vitamina D y el riesgo de deterioro cognitivo
o EA. De esta manera, identificaron una tendencia general que muestra niveles reducidos
de 25(OH)D se asocian con mayor incidencia de DCL, demencia o EA, en especial
cuando el déficit es severo. Sin embargo, se advierte que la direccion de esta asociacion
no es del todo clara, ya que podria influir la causalidad inversa: personas con deterioro
cognitivo avanzado suelen presentar menor exposicion solar, menor actividad fisica y
peor alimentacion, lo que controbuiria a la reduccion de los niveles séricos de vitamina
D, sin que necesariamente exista una relacion causal directa. 2°

El articulo “Low vitamin D and its association with cognitive impairment and
dementia” subraya la marcada heterogeneidad de los estudios revisados, evidenciada en
la variacién de puntos de corte para definir insuficiencia o deficiencia, en los métodos
empleados para medir 25(OH)D, en las variables confusoras controladas
(sociodemograficas, clinicas, bioldgicas, genéticas), asi como en la duracion del
seguimiento. A pesar de estas limitaciones metodologicas, los autores concluyen que
existe una consistencia en los resultados, lo que respalda la evidencia clinica que vincula
el déficit de vitamina D con mayor riesgo de deterioro cognitivo y progresion a

demencia.?’
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Sumado a esto, Jan Terock et al. (2022) destacaron que la hipovitaminosis D se
asocia conun envejecimiento cerebral aceleradoy conuna mayor atrofia cortical,
especialmente en regiones como el hipocampo, corteza entorrinal y el lobulo temporal
medial, estructuras estrechamente ligadas a la fisiopatologia de la EA. A través de
estudios de MRI y analisis de volumen cerebral, se identifico que los individuos con
niveles bajos de 25(OH)D presentan una reduccién mas marcada de la sustancia gris a lo
largo del tiempo. Aunque no se evaluaron directamente pacientes con EA, estos hallazgos
sugieren que la deficiencia de VD puede contribuir a la aparicion temprana de alteraciones
anatémicas vinculadas al DC, lo que refuerza la plausibilidad biolégica de su rol en la
progresion de la enfermedad. +°

Por otra parte, Roy NM.et al. (2021) recopilaron estudios observacionales que
evidencian cémo los niveles bajos de 25(OH)D se asocian con un mayor riesgo de

deterioro cognitivo y demencia. En cohortes de adultos mayores, la prevalencia de

Entorhinal cortex

Temporal pole
Entorhinal cortex

Parahippocampal gyrus

Figura 13. Zonas destacas para EA, hipocampo y corteza entorrinal marcadas
en verdes y lobulo temporal medial engloba estas areas. D. J. Bell (2021).
hipovitaminosis D resulta significativamente mas alta en quienes desarrollan EA o DV
en comparacion de individuos del mismo grupo etario sin DC. Estos hallazgos provienen
tanto de estudios transversales como prospectivos, donde la deficiencia de VD incrementa
la probabilidad de declive cognitivo medido por pruebas estandarizadas como MMSE.
No obstante, los autores advierten que, al tratarse de evidencia mayoritariamente
observacional, la asociaciéon podria estar influenciada por factores como menor

exposicion solar o cambios en el estilo de vida en fases tempranas de demencia. Pese a
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ellos, la consistencia entre resultados de distintas poblaciones refuerza la hipotesis de que
la hipovitaminosis D constituye un marcador epidemiolégico relevante para la EA. 2!

Mas alla de la asociacion general, Roy et al. (2021) destacaron que la relacion es
mas evidente en subgrupos especificos, como adultos con comorbilidades
cardiometabdlicas, desnutricion o fragilidad, quienes muestran una asociacion mas fuerte
entre niveles bajos de VD y DC. Esto coincide con hallazgos de estudios de cohorte que
ajustan por multiples variables confusoras, lo que respalda la consideracion de la
deficiencia de VD como un factor de riesgo potencialmente modificable en el desarrollo
de EA, sin excluir la influencia de determinantes sociodemograficos, comorbilidades y
genética (APOE &4). !

En la misma linea, Sandra Martinez (2020), revisé estudios epidemiologicos que
plantean una relacion entre niveles bajos de VD y mayor riesgo de DC o EA. La mayoria
de los trabajos observacionales muestran asociaciones estadisticamente significativas,
particularmente en poblaciones con deficiencia marcada. Sin embargo, se advierte que
individuos con demencia o DC avanzado suelen presentar menor actividad fisica, menor
exposicion solar y habitos alimenticios deficientes, lo cual podria explicar en parte la
carencia vitaminica. De esta forma, el déficit de VD podria representar mas una
consecuencia del deterioro que una causa primaria. Asimismo, varios estudios no
controlan adecuadamente variables de confusién como comorbiliades, estado funcional o
nivel educativo. %

A pesar de estas limitaciones, en el articulo “Papel de la vitamina D en las
enfermedades neurologicas” se resalta la recurrencia de la deficiencia en diferentes
contextos poblacionales, lo que sugiere un vinculo plausible, sobre todo en adultos
mayores, institucionalizados o con multiples factores de riesgo. Por ello, se recomienda
continuar investigando el rol de la VD como un factor de riesgo modificable en la EA,
aunque se subraya que es necesario superar las limitaciones metodologicas actuales antes
de establecer un rol causal definitivo. >

En adicion, el autor Rodrigo Aspuru (2022), a través del documento “Vitamina
D y Salud Musculoesquelética”, describe a la vitamina D como un nutriente esencial
para el envejecimiento saludable y como un factor de riesgo funcional en el adulto mayor.
También senala que la deficiencia se correlaciona con un mayor riesgo de deterioro
cognitivo global y pérdida progresiva de funciones mentales. Se coincide con otros
estudios revisados anteriormente, en los cuales se menciona que niveles séricos por

debajo de 50 nmol/L (<20 ng/mL) estan asociados con una mayor incidencia de trastornos
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cognitivos. Un argumento destacable es la propuesta de considerar la hipovitaminosis D
como parte del sindrome de fragilidad. *°

Asimismo, los autores Md Jamir Anwar et al. (2023), en el estudio “Molecular
insights into the pathogenic impact of vitamin D deficiency in neurological disorders.
Biomedicine & Pharmacotherapy”, sostienen que los niveles por debajo de 50 nmol/L
se correlacionan con peor desempefio cognitivo, mayor atrofia cerebral y mayor riesgo de
conversion de DCL a demencia. La revision enfatiza que esta asociacion se mantiene
incluso después de ajustar por edad, género, comorbilidades y nivel educativo, lo que
respalda su validez epidemiologica. Ademas, se citan estudios longitudinales
donde niveles bajos predicen de forma independiente el riesgo de demencia, apoyando la
inclusion de la VD como factor de riesgo modificable en modelos preventivos de EA. *3

Los autores Bivona et al. (2022) recopilan evidencia clinica sobre la asociacion
entre deficiencia de VD y mayor prevalencia de DC. Senalan que, en la mayoria de los
estudios observacionales y transversales los pacientes con EA presentan niveles séricos
significativamente mas bajos de 25(OH)D comparados con personas sanas de edad
similar. El articulo “La vitamina D sérica como biomarcador en enfermedades
autoinmunes, psiquidtricas y neurodegenerativas” destaca que este hallazgo
es independiente de factores como edad, sexo y comorbilidades. En varias
investigaciones, se reportan valores inferiores a 20 ng/mL (<50 nmol/L), los cuales estan
asociados con una mayor probabilidad de diagnéstico de EA. 3

Por otra parte, el colaborador Marcos Pérez (2020) resalta que la carencia de
25(OH)D es altamente prevalente en adultos mayores, especialmente en aquellos
institucionalizados o con enfermedades cronicas. La asociacion se ve reforzada cuando
coexisten otros factores como fragilidad fisica, sarcopenia y malnutricion, lo que sugiere
que la hipovitaminosis D actiia como factor de riesgo sistémico. Sumado a esto, defiende
la inclusion de VD como parte del cribado geriatrico integral en adultos mayores con
sintomas cognitivos o funcionales. En el texto “Low Vitamin D Levels and Frailty Status
in Older Adults” se menciona que la deficiencia de VD podria anticiparse al DC evidente,
conviertiéndose en un marcador util para la identificacion temprana del riesgo cognitivo
en la consulta general o en la atencion primaria. **

Respecto al estudio “El sistema endocrino de la vitamina D: fisiologia e
implicaciones clinicas” de Juan J. Diez (2022), se plantea que la deficiencia de vitamina
D se asocia con mayor riesgo de alteraciones neurologicas, especialmente en adultos

mayores. Se resalta que los estudios epidemiologicos y de cohortes muestran una relacion
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inversa entre niveles séricos de 25(OH)D y el rendimiento cognitivo, reforzando la
hipotesis de que la vitamina D ejerce un papel protector frente al deterioro cerebral
asociado al envejecimiento. 2’

En adicion, la autora Valeria Echeverria (2022), expone que la hipovitaminosis
D es una de las deficiencias nutricionales mas frecuentes en adultos mayores y que su
prevalencia aumenta con la edad, el sedentarismo y la limitada exposicion solar. En el
articulo “Aporte vitamina D en adultos mayores institucionalizados” se recopila
evidencia que asocia niveles bajos de 25(OH)D con mayor riesgo de deterioro cognitivo,
tanto en estudios transversales como longitudinales. Esta deficiencia més frecuente en
adultos mayores que ya presentan quejas subjetivas de memoria o DCL, lo que respalda
su utilidad como marcador de vulnerabilidad neurologica. 3

Adicionalmente, el autor Jacobsen Ji (2020) resalta, mediante el analisis de
multiples estudios observacionales, la relacion significativa entre los niveles bajos de VD
(20 ng/mL (50 nmol/L) y un mayor riesgo de DC o demencia, incluida la EA. Se asocia
con un incremento del riesgo relativo de DC de aproximadamente un 40—60% en diversos
estudios longitudinales. En la investigacion “Natural vitamin D in food: ;to what degree
does 25-hydroxyvitaminn D contribute to the vitamin D activity in food?” se concluye
que la hipovitaminosis D constituye un marcador clinico de riesgo para la disfuncion
cognitivo, lo que justifica su evaluacién rutinaria en adultos mayores. **

Por otra parte, el colaborador Jae H. Kang.et al. (2021), en el ensayo clinico
“Effect of vitamin D on cognitive decline: results from two ancillary studies of the
VITAL randomized trial”, evalua la asociacion entre la hipovitaminosis D y el deterioro
cognitivo en un contexto experimental controlado. Se sugiere que factores como la
duracion del tratamiento, el nivel basal de la vitamina D o la susceptibilidad individual
pueden modificar esta relacion. Dichos hallazgos coinciden con la hipétesis de otros
estudios revisados que describen la deficiencia de vitamina D como un factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas. 44

En conclusion, los estudios revisados confirman una asociacion consistente entre
los niveles bajos de vitamina D (< 50 nmol/L) y un mayor riesgo de deterioro cognitivo
y demencia en adultos mayores, incluso cuando se ajusta por variables como edad, nivel
educativo comorbilidades y funcionalidad fisica. La repeticion de resultados en diferentes
investigaciones aporta solidez epidemioldgica y justifica la evaluacion rutinaria del

estado de 25(OH)D en la practica geriatrica.
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Asimismo, se coincide en que la VD cumple funciones neuroprotectoras
relevantes, como la modulacion de la inflamacion cerebral y la regulacion de
neurotransmisores, lo que respalda su relacion con menor riesgo de DC y EA. La
hipovitaminosis D se presenta como un factor de riesgo frecuente y potencialmente
modificable, con evidencia consistente en cohortes, estudios longitudinales y revisiones
sistemadticas que muestran una mayor prevalencia de deficiencia en personas con DC,
incluso tras ajustar por edad, genética, comorbilidades y habitos de vida. No obstante,
persisten limitaciones metodologicas, como tamafios muestrales pequefios, disefios
observacionales y falta de seguimiento a largo plazo. Aun asi, la consistencia de los
hallazgos apoya su inclusion en el tamizaje geriatrico como marcador de vulnerabilidad

neurologica y herramienta preventiva en la salud publica.

Autor (afo) Hallazgo clave

Niveles bajos de vitamina D asociados con mayor carga
Melo Van Lent.et al (2023) | cerebral de p-amiloide en adultos mayores

cognitivamente sanos.

Mayores niveles de vitamina D en tejido cerebral se
M. Kyla Shea.et al (2022) asociaron con menor riesgo de demencia y mejor

funcion cognitiva en adultos mayores.

Alta prevalencia de hipovitaminosis D en adultos
M. J. Gémez.et al. (2024). mayores, asociada significativamente con deterioro

cognitivo autorreportado, especialmente en mujeres.

Niveles bajos de vitamina D frecuentes en pacientes
Vincenzo Pizza (2020) con EA se asociaban con peor desempefio cognitivo en

adultos mayores.

Deficiencia de vitamina D relacionada con mayor

Zhang XX.et al (2021) ) ) )
riesgo de desarrollar EA y otros tipos de demencia.
Alta prevalencia de hipovitaminosis D en adultos
Ivan Caravaca (2022) _ .
mayores con deterioro cognitivo.
La deficiencia de vitamina D se asocia con mayor
Lason W.et al (2023) riesgo de deterioro cognitivo y mayor prevalencia de

EA, particularmente en adultos mayores.
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Ertilav.et al (2021)

Pacientes con Alzheimer presentaban niveles mas bajos
de vitamina D biodisponible en comparacion con

individuos sanos.

Joseline Cisneros (2024)

Evaluacion integral del paciente con demencia con

déficit nutricionales.

Evidencia una clara asociacion entre la

Fan YG (2020) hipovitaminosis D y el deterioro cognitivo

caracteristico de EA.

Hipotesis de que la hipovitaminosis D es un factor de
Zhang XX Wang (2024)

riesgo modificable para la enfermedad de Alzheimer.

_ D¢éficit severo asociado a mayor riesgo de deterioro

Ana Leiva.et al (2023) .

cognitivo.

Destaca la importancia de abordar factores
Juan de Jesus (2022)

modificables como vitamina D en prevencion de EA.
Maria  Ghahremani.et al | Suplementacion asociada a menor incidencia de EA,

(2023)

especialmente en mujeres.

Sultén S. (2020)

Asociacion  significativa entre niveles bajos de
vitamina D y un mayor riesgo de deterioro cognitivo y

demencia.

Ana Maria Lorenzo (2023)

Alta prevalencia de hipovitaminosis D en adultos
mayores hispanos y espafioles, agravada por factores

como baja exposicion solar, inactividad fisica, y

comorbilidades

Carencia de vitamina D est4d asociada con un mayor
Paula Aldama (2022) . . -

riesgo de deterioro cognitivo y EA.

Relacion entre hipovitaminosis D y envejecimiento
Jan Terock (2022)

cerebral acelerado.

Roy NM. (2021)

Niveles bajos de vitamina D estan relacionados con un
mayor riesgo de deterioro cognitivo y demencia,

debido a su papel en la neuroproteccion.

Sandra Martinez Pizarro.

(2020)

La vitamina D participa en la neuroproteccion y su
deficiencia esta asociada con un aumento del riesgo de

enfermedades neurodegenerativas.

130




Juan J. Diez (2022)

Deficiencia de vitamina D se asocia con un mayor

riesgo de enfermedades cronicas.

La deficiencia de vitamina D se ha vinculado con un

Rodrigo Aspuru (2022) mayor riesgo de deterioro cognitivo y enfermedad de
Alzheimer.
. Deficiencia de vitamina D estd fuertemente asociada a
MD. Jamir Anwar.et al . ‘
la pérdida de funciones neuroprotectoras y a la
(2023)

alteracion del metabolismo cerebral.

G. Bivona (2022)

Hipovitaminosis D se asocia con un mayor riesgo y

severidad de enfermedades neurodegenerativas

Marcos Perez (2020)

Niveles bajos de 25(OH)D estan significativamente
asociados con un mayor riesgo de fragilidad en adultos

mayores

Valeria Echeverria (2022)

En adultos mayores institucionalizados es frecuente la
hipovitaminosis D, la cual se asocia con un mayor

riesgo de deterioro cognitivo y demencia.

Jacobsen J. (2020)

Ingesta insuficiente de vitamina D activa (incluyendo
25-hidroxivitamina D presente en alimentos de origen

animal) puede contribuir a la deficiencia de vitamina D.

Jae H. Kang.et al. (2021)

Hipovitaminosis D podria no ser un factor determinante

en el desarrollo de la EA.

Tabla 12. Hallazgos clave de acuerdo con el autor par el analisis de resultado del

objetivo 1. Elaboracion propia

4.2 Analisis del objetivo 2. Explorar los mecanismos fisiopatologicos

subyacentes relacionados con el déficit de vitamina D y su contribucion al

desarrollo y progresion de la enfermedad de Alzheimer.

Numerosos estudios revisados aportan evidencia sobre los mecanismos

neurobiologicos y fisiopatologiocos mediante los cuales la deficiencia de vitamina D

podria contribuir al desarrollo o progresion de la EA. Estos mecanismos involucran

procesos neuroinflamatorios, estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial y alteraciones en

la plasticidad sinaptica, descritos en diversos articulos y estudios mencionados en el

anexo A; a continuacion, se resaltan los resultados y datos mas relevantes para esta

investigacion.
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Los autores Vincenzo Pizza.et al. (2020) no abordan especificamente los
mecanismos moleculares; sin embargo, reconocen que la deficiencia de vitamina D podria
contribuir a procesos fisiopatologicos relevantes en la EA, incluyendo la disfuncion
neurocognitiva, la pérdida funcional y la progresion de la enfermedad. Cabe destacar que
el articulo “Vitamin D Serum Level in Elderly Patients with Alzheimer’s Disease”
evalua de la funcion cognitiva mediante el MMSE vy la funcionalidad diaria con el indice
de Katz y la escala Lawton-Brody, los cuales demostraron el impacto clinico del
deterioro. '°

Por su parte, el estudio de cohorte prospectiva denominado “7The associations of
serum vitamin D status and vitamin D supplements use with all-cause dementia,
Alzheimer's disease, and vascular dementia” de Chen et al. (2024) no incluye
biomarcadores ni neuroimagen funcional, pero refuerza la plausibilidad fisiopatologica
de una relacion causal al mostrar que los niveles mas bajos de vitamina D podrian estar
implicados en la incidencia de demencia, lo cual coincide con procesos
neurodegenerativos descritos en trabajos experimentales. Se brinda un respaldo indirecto
de mecanismos biologicos y moleculares, describiendo que la vitamina D influye en
funciones cerebrales mediante la modulacion del sistema inmunolédgico, la regulacion de
la inflamacion cronica, el mantenimiento de la homeostasis del calcio neuronal y la
prevencion del estrés oxidativo. También se alude a la relacion entre la vitamina D y la
disminuciéon de la carga de placas [-amiloides, asi como la prevencion de
la hiperfosforilacion de tau, ambos elementos vitales en la patogénesis de la enfermedad
de Alzheimer. !

También, los autores Fan et al. (2020) exponen mecanismos esenciales: primero,
que el VDR en el SNC se expresa en neuronas del hipocampo, corteza prefrontal y tdlamo;
su activacion regula la expresion de neurotrofinas como el BDNF, esencial para la
plasticidad sinaptica. Segundo, el efecto antioxidante y antiinflamatorio, en el cual la
vitamina D inhibe la expresion de citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a) y estimula
genes antioxidantes (SOD, GSH), protegiendo contra el estrés oxidativo, rasgo patologico
de la EA. Tercero, la interaccion con B-amiloide: in vitro, la vitamina D disminuye la
produccion de AB42 y promueve su eliminacion por medio de macréfagos. La activacion
del VDR también previene la fosforilacion patoldgica de la proteina tau, que desencadena
la formacion de ovillos neurofibrilares. *

Lo anterior se sustenta en el estudio “Vitamin D deficiency exacerbates

Alzheimer-like pathologies by reducing antioxidant capacity”, que explora los
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mecanismos moleculares y celulares del vinculo entre la hipovitaminosis D y el deterioro
neurolégico. En modelos murinos se confirmé que la deficiencia vitamina D conduce
a disminucion de LTP (potenciacion a largo plazo), pérdida neuronal y deterioro en
pruebas de memoria; ademas, se demostrd una disminuciéon importante del nimero de
neuronas en el hipocampo, lo que sugiere un efecto neurotoxico asociado a la carencia
prolongada de vitamina D. Este hallazgo respalda los modelos fisiopatoldgicos
propuestos en humanos, en los que la vitamina D actia como un modulador de la
neuroinflamacion, el estrés oxidativo y la estabilidad sinaptica. Es una de las pocas
demostraciones de la accion neuroprotectora de la vitamina D en animales.*

Los autores Ivan Caravaca et al. (2022) reconocen ¢l déficit de vitamina D como
un factor fisiopatoldégico importante en el trastorno neurologico de personas adultas
mayores a nivel nacional mediante el texto “Protocolo de vigilancia para la valoracion
nutricional de la persona mayor de 65 aifos en Costa Rica”, en el cual se debate sobre
la asociacion de la deficiencia de esta vitamina con la disfuncién en la transmision
neuromuscular, la alteracion del equilibrio, el riesgo de caidas y, de manera mas relevante,
con el deterioro cognitivo progresivo. Estas observaciones se basan en evidencia revisada
bibliograficamente, incluyendo el rol del SNC como uno de los 6rganos diana de la
vitamina D. ?°

A continuacion, se describe uno de los estudios que mas contribuye al analisis de
resultados sobre como la vitamina D se implica en la regulacion de genes
neuroprotectores al actuar sobre su receptor nuclear VDR. Los autores Lason et al.
(2023) resumen estos mecanismos, destacando el rol del VDR en la modulacién de la
neuroinflamacion, la promocion de la neurogénesis y el mantenimiento de la integridad
de la BHE. También se ha sugerido que la vitamina D inhibe la produccion del péptido
B-amiloide y reduce la hiperfosforilacion de tau, procesos fundamentales de la EA.?

Ademas, en el mismo documento se explica que la vitamina D tiene accion
neuroesteroidea y actia sobre VDR localizados en multiples regiones cerebrales, como el
hipocampo, la corteza prefrontal y el cerebelo. Esa activacion del VDR regula la
transcripcion de genes involucrados en la neurogénesis, la plasticidad sinéptica, el
metabolismo del calcio y la modulacion de la inflamacion y el estrés oxidativo. Los
autores discuten como la carencia de vitamina D puede agravar la progresion de la EA
mediante el aumento de la neuroinflamacion, la activacion de microglia, la acumulacion

de B-amiloide y la exacerbacion de la fosforilacion de la proteina tau.
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Cabe mencionar que la vitamina D no solo actiia a través de su receptor VDR,
sino que este se comporta como un factor de transcripcién nuclear. Cuando se une a la
forma activa de la vitamina D (calcitriol), el complejo VDR-RXR (receptor X
retinoide) se fija a secuencias especificas del ADN, modulando la transcripcion de
multiples genes relacionados con la inflamacion, la supervivencia celular, la plasticidad
sindptica y el metabolismo neuronal. >

Este proceso implica que la vitamina D tenga una funcién epigenética indirecta;
en otras palabras, regula la expresion génica sin alterar la secuencia del ADN. En la EA,
donde existe desregulacion epigenética, la falta de vitamina D podria agravar la expresion
de genes proinflamatorios o supresores sinapticos, acentuando el deterioro funcional
cerebral. Este es un argumento sélido para considerar a la vitamina D como parte de las
vias reguladoras epigenéticas implicadas en la neurodegeneracion. >

Estos efectos son esenciales para la plasticidad sinéptica, la integridad neuronal y
la neuroproteccion. Su déficit promueve ambientes proinflamatorios y el desequilibrio de
calcio intracelular, acelerando el dafio neuronal y sinaptico caracteristico de la EA. Cabe
resaltar que estos mecanismos coinciden con las vias patoldgicas clasicas de la EA, lo que
brinda una fuerte plausibilidad biologica. En este sentido, Lason et al. (2023) refuerzan
la importancia de la vitamina D como modulador funcional clave en el SNC. En caso de
carencia dicha vitamina, se incrementa la activacion de la microglia y la liberacion de
citoquinas como IL-6 y TNF-0, desencadenando inflamacion crénica lo que contribuye
al deterioro progresivo de las redes neuronales. >

Otro aspecto destacado del estudio es la forma en la que la vitamina D promueve
la neurogénesis en zonas como el hipocampo y la zona subventricular, regiones
esenciales para la memoria, el aprendizaje y la reparacion neuronal. Esta accion se logra
mediante la induccion de factores de crecimiento neuronal (como NGF y GDNF) y la
inhibicion de procesos apoptéticos. Dado que en la EA hay una marcada pérdida de
neuronas en el hipocampo, este mecanismo potencia el papel de la vitamina D como
agente protector y restaurador neuronal. La deficiencia, por tanto, puede limitar la
capacidad regenerativa del cerebro envejecido, acelerando la pérdida de redes neuronales
funcionales. *

Asimismo, uno de los aspectos menos discutidos durante la revision del articulo
es el rol modulador de la vitamina D sobre neurotransmisores cerebrales, en particular
sobre el sistema colinérgico, dopaminérgico y serotoninérgico. Estos sistemas son

esenciales para el funcionamiento cognitivo y emocional y se ven alterados en diversas
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fases de la EA. El estudio destaca que la vitamina D aumenta la sintesis de
acetilcolina mediante la estimulacion de la enzima colina-acetiltransferasa, funcion clave
dado que el sistema colinérgico es uno de los primeros en deteriorarse en esta patologia.
Esta accion neuroquimica afiade una capa funcional al rol de la vitamina D, a parte de su
efecto antiinflamatorio y antioxidante. *

Otro mecanismo fisiopatologico abordado en la revision es el papel de la vitamina
D en la proteccion de la BHE. Se describe que la integridad de esta barrera es critica para
evitar la entrada de toxinas, patdgenos y proteinas mal acopladas al tejido cerebral. Lason
et al. (2023) explican que la vitamina D favorece la expresion de proteinas de union
estrecha (tight junctions) en las células endoteliales cerebrales, lo cual ayuda a preservar
la funcion barrera. Su deficiencia, por tanto, podria facilitar la neurotoxicidad, una via
indirecta pero significativa en la progresion de la EA. 3

Los autores realzan otro mecanismo significativo, pero poco discutido:
la regulacion del calcio neuronal. La vitamina D interviene en el control del flujo de calcio
a través de membranas celulares y mitocondriales. Este equilibrio es importante, ya que la
disrupcion de la homeostasis del calcio es una de las alteraciones mas tempranas en la
EA, contribuyendo a la excitotoxicidad y a la muerte neuronal. En condiciones de
hipovitaminosis D, se produce un desbalance en las concentraciones de calcio
intracelular, lo que puede activar caspasas o proteasas de cisteina y rutas apoptoticas. En
consecuencia, el déficit de vitamina D podria agravar el dafio neuronal inducido por el
mal manejo del calcio, una via bien establecida en la fisiopatologia de la EA. 3

Finalmente, el mismo articulo “The Vitamin D Receptor as a Potential Target
for the Treatment of Age-Related Neurodegenerative Diseases Such as Alzheimer's and
Parkinson's Diseases: A Narrative Review” sugiere un efecto modulador de la vitamina
D sobre la glucosa cerebral y el metabolismo energético neuronal. Dado que el
metabolismo cerebral esta alterado en fases tempranas de la EA (hipometabolismo
cortical), la vitamina D podria mejorar la eficiencia metabolica del cerebro al favorecer
la expresion de transportadores de glucosa (GLUTI y GLUT3) y de enzimas
mitocondriales. Esta linea de evidencia, aun nueva, propone una funcion de la vitamina
D para mantener la homeostasis energética neuronal, lo que podria enlentecer el deterioro
estructural y funcional. ?

De igual manera, larevision del Lason et al. (2023) va mas alla de los mecanismos
inflamatorios basicos. En conjunto, los mecanismos sitian a la vitamina D como una

neurohormona integral, cuya disminucion no solo se asocia a la EA, sino que participa
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activamente en su progresion fisiopatologica. Por lo tanto, se brindan datos claves y
destacables respecto a la vitamina D:

e Accion nuclear epigenética, regulando la expresion genética.

» Interacciona con receptores nucleares y epigenética.

o Estimula la neurogénesis y protege contra la apoptosis.

¢ Modula neurotransmisores clave, tales como acetilcolina, serotonina.

e Preserva la integridad de la BHE.

« Controla la homeostasis del calcio neuronal. ®

Dicho articulo, “The Vitamin D Receptor as a Potential Target for the Treatment of
Age-Related Neurodegenerative Diseases Such as Alzheimer's and Parkinson's
Diseases: A Narrative Review”, respalda los mecanismos clasicos como la inflamacion
y el estrés oxidativo, y tambien amplia la comprension de la vitamina D como modulador
neuroendocrino integral, que actiia sobre neurotransmisores, barreras protectoras
cerebrales y rutas metabolicas clave. Esta diversidad de funciones potencia el argumento
de que el déficit de vitamina D tiene un impacto multifactorial sobre la salud cerebral y,
por tanto, su correccion podria ser clinicamente significativa en la prevencion y la
lentificacion de procesos neurodegenerativos como la EA.

Adicionalmente, Ertilav et al. (2021) compararon los niveles de vitamina D total,
libre y biodisponible entre pacientes con EA (n=85) y controles sanos (n=85). Los
resultados muestran que los pacientes con EA presentaban niveles drésticamente mas
bajos en las tres formas, siendo la biodisponible la que mostro la diferencia mas marcada
(p<0.001). Esto sugiere que, aunque algunos pacientes pudieran tener niveles "normales"
de vitamina D total, su fraccion activa, la que realmente puede atravesar la BHE y actuar
en el SNC, es la que esta reducida. Este articulo refuerza el dato clinico y valida la
importancia de evaluar no solo el nivel total de 25(OH)D, sino su disponibilidad
funcional, sobre todo en poblaciones vulnerables como los adultos mayores con deterioro
cognitivo. %

Ese mismo estudio, “Comparison of Serum Free and Bioavailable 25-
Hydroxyvitamin D Levels in Alzheimer's Disease and Healthy Control Patients”, se
analiza el papel de VDBP, cuya funcidn es transportar la vitamina D en sangre. Los
pacientes con EA mostraron niveles mas altos de VDBP, lo que reduce la fraccion libre
y biodisponible de 25(OH)D. Esto implica que, incluso cuando hay suficiente vitamina D
total, una mayor concentracion de VDBP limita la cantidad que puede acceder al tejido

cerebral. Este proceso es poco abordado en la literatura tradicional, y los autores proponen
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posicionarlo como una posible via fisiopatoldgica secundaria, en la que la alteracion del
transporte plasmatico de vitamina D puede contribuir a una deficiencia funcional en el
sistema nervioso. Por ende, el desequilibrio VDBP/25(OH)D podria afectar la
modulacion de genes neuroprotectores regulados por el complejo VDR-RXR,
exacerbando la progresion del Alzheimer. *°

Por otra parte, Ana Maria Lorenzo (2023) incorpora evidencia de revisiones que
describen la accion de la vitamina D en el SNC, tales como la modulacion de la
neuroinflamacion, la regulacion del calcio intracelular, los efectos sobre
neurotransmisores y la proteccion de la BHE. Pese a que repite conceptos de Lason et al.
(2023), su valor radica en relacionarlos con patrones dietarios como MIND, resaltando
que la vitamina D actGia en sinergia con otros nutrientes como la omega-3 y los
antioxidantes para mantener la homeostasis cerebral. Esta vision multimodal situa la
deficiencia de vitamina D dentro de un entorno mas amplio de factores nutricionales que
convergen en la fisiopatologia de la EA. '°3

En el articulo “Vitamin D supplementation and incident dementia: Effects of
sex, APOE, and baseline cognitive status”, publicado por Maria Ghahremani et al.
(2023), no se profundizan en mecanismos moleculares; no obstante, es remarcable que el
efecto protector predomine en no portadores del APOE &4, lo que sugiere que la vitamina
D podria intervenir en rutas que no dependen directamente del metabolismo del amiloide.
Esto abre a la posibilidad de que su accion se relacione con otros procesos,
como neuroinflamacion, la funcion vascular cerebral o la plasticidad sindptica. Ademas,
dado que el beneficio es mas fuerte en mujeres, podria existir una interaccién con
mecanismos hormonales o inmunitarios atn por explorar. 4

En cuanto a los mecanismos biologicos, Juan de Jests (2022) sintetiza diversos
hallazgos que apoyan la plausibilidad fisiopatoldgica del papel de la vitamina D en la
neuroproteccion. Se mencionan mecanismos como la modulacién inmunolégica, en la
que la vitamina D participa reduciendo la neuroinflamacion crénica a través de la
inhibicion de citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a e IL-1P). Se explica el rol de la
vitamina D como modulador inmunolégico en el SNC: en condiciones normales, este
nutriente puede reducir la expresion de citoquinas proinflamatorias mediante el receptor
nuclear VDR,

La carencia de vitamina D favoreceria un entorno neuroinflamatorio cronico, que
contribuye a la pérdida sinaptica y a la disfuncion neuronal progresiva. Este proceso es

particularmente relevante, considerando que la neuroinflamacién es uno de los procesos
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tempranos y sostenidos en la EA. La vitamina D, al regular la activacion de la microglia
y la respuesta inmune en el cerebro, podria tener un papel modulador en las etapas
iniciales de la neurodegeneracion; de este modo, ayuda a mantener un microambiente
cerebral menos toxico. '?

Ese documento hace referencia también a la regulacion del calcio intracelular,
esencial para la transmision sindptica y la plasticidad neuronal. En situaciones de déficit
vitaminico puede producirse desregulacion de calcio neuronal, que desencadena
fenomenos de excitotoxidad, condicion de sobreestimulacion por glutamato que conduce
a dafio celular. De modo que la vitamina D aporta defensa antioxidante del cerebro
mediante la activacion de enzimas protectoras como el SOD vy el glutation peroxidasa,
facilitando la reduccién del dafio oxidativo a membranas y proteinas neuronales. '2

Ademés, en el mismo texto “Enfermedad de Alzheimer: actualizacion en su
prevencion, diagnostico y tratamiento”, se menciona la participacion del receptor VDR,
el cual esta distribuida por el cerebro, principalmente en el hipocampo, la corteza
prefrontal y distribuido por el cerebelo, y cuya activaciéon modula la expresion de genes
implicados en la plasticidad simpatica, la neurogénesis y la supervivencia neuronal. La
carencia de vitamina D puede resultar en la supresion de las rutas de sefializacion
necesarias para mantener la integridad neuronal. Estos mecanismos se obtuvieron de
estudios experimentales en animales y humanos, y el autor los describe para sintetizar y
traducir hallazgos moleculares al nivel de la salud comunitaria. 2

En adicion, Jan Terock et al (2022) ofrecen una vision integradora de mecanismos
moleculares, inmunologicos y estructurales por los cuales la vitamina D podria influir en
el envejecimiento cerebral y la aparicion de neurodegeneracion. Entre los procesos mas
destacados del articulo se agregan:

o Disfuncion mitocondrial: el déficit de vitamina D se vincula con estrés oxidativo

y reduccion en la eficiencia del metabolismo energético neuronal, lo que podria
explicar el dafio en regiones sensibles al metabolismo como el hipocampo.

e Neuroinflamacion cronica: la hipovitaminosis D favorece la activacion

persistente de la microglia y el aumento de citoquinas proinflamatorias como IL-
6 y TNF-a, generando un entorno lesivo para las neuronas.

e Disrupcion de la barrera hematoencefalica: se sugiere que la vitamina D

mantiene la integridad vascular cerebral y que su deficiencia podria facilitar la

entrada de compuestos neurotoxicos al SNC.
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e Modulacion génica a través del receptor VDR: la activacion del receptor VDR en
neuronas y astrocitos regula genes que participan en la neurogénesis, la
sinaptogénesis y la plasticidad, procesos centrales para la memoria y el
aprendizaje.

A través del documento “Vitamin D deficit is associated with accelerated brain

aging in the general population”, en conjunto, estos mecanismos sugieren que la

vitamina D es un factor preventivo para la atrofia cerebral de forma estructural y que,
del mismo modo, podria enlentecer o modular los procesos neurodegenerativos
tempranos compatibles con la EA. %

Ambos estudios de los autores Roy NM. et al. (2021) y Sandra Martinez (2020)
reconocen que la vitamina D interviene en rutas neurobioldgicas clave, cuya
disfuncion estd implicada en la fisiopatologia de la EA. Coinciden en los siguientes
mecanismos relevantes para la investigacion:

e Neuroinflamacion: la vitamina D regula la microglia y reduce IL-6 y TNF-a.

e Homeostasis del calcio neuronal: previene la excitoxicidad y la muerte neuronal.
La autora S. Martinez (2020) resalta que este proceso atn no se ha validado
clinicamente en seres humanos.

o Estrés oxidativo: estimula enzimas antioxidantes como SOD y glutation.

e Plasticidad sinaptica: el VDR regulas genes de BDNF, NFG y proteinas
sindpticas. ! ??

Por otra parte, el estudio “Vitamina D y Salud Musculoesquelética”, planteado
por R. Aspuru (2020), brinda un enfoque clinico y nutricional que incluye una
revision funcional de mecanismos bioldgicos como la regulacion del sistema
inmunoldgico cerebral, la influencia sobre el metabolismo del calcio, la participacion
en la sintesis de factores neurotroficos y el efecto antioxidante y mitocondrial, para
explicar la relacion entre la vitamina D y la salud cerebral. Todos esos procesos, en
conjunto, agravan la pérdida neuronal progresiva y, de esa manera, la hipovitaminosis
D puede acelerar el curso de enfermedades neurodegenerativas cuando coexisten
otros factores predisponentes. 26

Asimismo, los autores Md Jamir Anwar et al. (2023) profundizan sobre
mecanismo moleculares y celulares por los cuales la vitamina D podria proteger frente
a la neurodegeneracion asociada con la EA. Se detallan los siguientes procesos:
neuroinflamacion, estrés oxidativo y dafio mitocondrial, depuracion del B-amiloide,

inhibicidn de la fosforilacion de tau, regulacion del metabolismo del calcio y la de la
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BHE, los cuales, en conjunto, caracterizan a la vitamina D como un modulador
multifuncional de procesos fisiopatologicos centrales en la EA, con base so6lida que
justifica los ensayos clinicos y estudios traslacionales revisados. **

Adicionalmente, los autores Bivona et al. (2022) plantean mecanismos
fisiopatoldgicos detallando el rol funcional de la vitamina D como neurohormona y las
rutas afectadas ante su deficiencia: la modulacion del sistema inmune cerebral, donde el
déficit favorece un ambiente neuroinflamatorio cronico que impulsa la degeneracion
neuronal; el estrés oxidativo y metabolismo mitocondrial, cruciales para la viabilidad
sinaptica y neuronal en zonas asociadas a la EA; la depuracion del f-amiloide, al facilitar
la expresion de genes implicados en su eliminacion; y la regulacion génica a través del
VDR, clave en la plasticidad sinaptica, la neurogénesis y la diferenciacion neuronal. Por
ultimo, se discute la relacion con marcadores plasmaticos de neurodegeneracion, como
tau fosforilado, neurofilamento de cadena ligera y proteinas del complemento. 2

También, la autora Valeria Echeverria (2022), mediante el texto “Aporte
vitamina D en adultos mayores institucionalizados”, describe de manera sintética
procesos por los cuales la carencia de vitamina D podria afectar el SNC: neuroinflamacion
que facilita al deterioro neuronal progresivo, afectando particularmente al hipocampo, la
disminucion de la neuroproteccion por pérdida de activacion del receptor VDR, la
alteracion del metabolismo energético cerebral y el aumento del estrés oxidativo y del
dafio vascular cerebral, lo que en conjunto desencadena una cascada fisiopatologica que
compromete la salud estructural y funcional del cerebro. >

Estd investigacion aporta una vision integrada que conecta los mecanismos
neurobioldgicos mediante los cuales el déficit de vitamina D podria contribuir al
desarrollo y progresion del Alzheimer. De este modo, los estudios analizados sostienen
el papel multifactorial del nutriente en la fisiopatologia de la EA, actuando como
modulador neuroendocrino con funciones clave mencionadas anteriormente, lo que
otorga una fuerte plausibilidad bioldgica al vinculo entre la hipovitaminosis D y la
progresion neurodegenerativa. Si bien aun se requiere de una mayor validacion mediante
biomarcadores humanos y neuroimagen, los mecanismos descritos respaldan con solidez

el rol de la vitamina D.

Autor (aiio) Hallazgo clave

140



Zhang X-X.et al. (2024)

Relacion dosis-respuesta: mayores niveles séricos de
vitamina D vinculados con menor incidencia de

deterioro cognitivo.

Cheng L. J (2024)

El déficit vitaminico se relaciona con

neuroinflamacion, estrés oxidativo y acumulacion de -

amiloide.

El déficit de vitamina D se vincula con mecanismos

Ivan Caravaca (2022) como neuroinflamacion, disfuncion sinaptica 'y
alteracion del metabolismo cerebral.
Mecanismos como la modulacion del VDR, reduccion
de B-amiloide y tau, neurogénesis, regulacion del
Lason W.et al (2023) ) o
calcio, control del estrés oxidativo y
neuroinflamacion.
La disminucion de la vitamina D activa podria afectar
Ertilav.et al (2021) mecanismos como la modulaciéon inmunoldgica, la
funcion sinaptica y el metabolismo neuronal en EA.
La falta de vitamina D afecta la regulacion de genes
Fan YG (2020) antioxidantes y neuroprotectores, exacerbando el dafio
neuronal.
La vitamina D tiene un papel neuroprotector importante
Ana Leiva.et al (2023) debido a sus propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes.
La vitamina D tiene un papel fundamental en la
Juan de Jesus (2022) .
neuroproteccion.
_ La administracion con vitamina D influye sobre los
Maria  Ghahremani.et al ) ] ]
mecanismos neurodegenerativos vinculados a la
(2023) .
demencia.
Hipotesis de que la vitamina D juega un papel
Jan Terock (2022)
neuroprotector.
. La vitamina D modula la respuesta inflamatoria y el
Rodrigo Aspuru (2022) S
estrés oxidativo en el SNC.
_ La  hipovitaminosis D  contribuye a la
Md Jamir Anwar (2023) )
neurodegeneracion.
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_ La vitamina D modula respuestas inmunoldgicas y
G. Bivona (2022) _ )
neuroinflamatorias.

Tabla 13. Hallazgos clave de acuerdo con el autor para el analisis de resultado del
objetivo 2. Elaboracion propia
4.3 Analisis del objetivo 3. Evaluar el impacto de la suplementacion con
vitamina D en la prevencion y progresion de la enfermedad de Alzheimer,
comparando y analizando los hallazgos obtenidos en la literatura cientifica
actual.

Es necesario mencionar que un aspecto central del andlisis es la evaluacion del
impacto de la suplementacion con vitamina D en la prevencion y progresion de la EA.
Sin embargo, la mayoria de los estudios observacionales muestran una asociacion entre
hipovitaminosis D y deterioro cognitivo; la evidencia sobre la eficacia de la
suplementacion aln es heterogénea y limitada, por lo que se recomienda realizar y revisar
mas estudios para complementar la hipotesis y aportar veracidad a los resultados sobre la
administracion de vitamina D en la poblacion geridtrica.

La revista “Manejo del déficit de vitamina D en prdctica clinica: resultados de
un estudio multidisciplinar a nivel nacional”, de M. J. Gémez.et al. (2024), demuestran
gran heterogeneidad en los criterios de diagndstico, dosis, formulaciones y seguimiento
de la suplementacion entre médicos espafioles, lo que indica que la prescripcion de
vitamina D no es sistematica ni estandarizada, limitando potencialmente su eficacia
terapéutica frente a enfermedades cronicas y neurodegenerativas como la EA. 6

Por consiguiente, en el estudio “Vitamin D Serum Level in Elderly Patients with
Alzheimer’s Disease” de Vincenzo Pizza et al. (2020), no se aplico una intervencion de
seguimiento con la suplementacion, por lo que no aporta evidencia directa sobre el efecto
preventivo de la vitamina D. No obstante, se destacan conclusiones que resaltan los
resultados obtenidos, abriendo una oportunidad significativa para considerar la vitamina
D como factor modificable en la EA, respaldando futuras investigaciones sobre la relacion
entre la correccion de hipovitaminosis D y la evolucion funcional y cognitiva de los
pacientes. '

Respecto al andlisis de estudios prospectivos, Zhang X-X et al. (2024)
encontraron que la deficiencia de vitamina D se relaciona con un mayor riesgo de
deterioro cognitivo y aparicion de EA, con una relacion dosis-respuesta clara. Esta

evidencia cuantitativa aporta validez a los hallazgos observacionales y sugiere
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que incrementar los niveles de vitamina D puede ser una estrategia eficaz de prevencion
primaria, sobre todo en personas con niveles extremadamente bajos (<25 nmol/L), lo que
propone un enfoque mas dirigido en politicas de salud ptblica. ¢

Por otra parte, en el estudio de cohorte “The associations of serum vitamin D
status and vitamin D supplements use with all-cause dementia, Alzheimer's disease,
and vascular dementia”, de Chen et al. (2024), se simula el efecto de elevar los niveles
de vitamina D en participantes con deficiencia, mostrando que el aumento de 25 (OH) D
podria reducir el riesgo de demencia hasta en un 17% a nivel poblacional. Estos datos,
basados en modelados, sugieren que la suplementacion dirigida a personas con
deficiencia severa seria mas costo-efectiva, dado que la relacion entre niveles de vitamina
D y riesgo de demencia no es lineal; los mayores beneficios se observan al pasar de
niveles muy bajos a moderados. Este estudio ofrece un respaldo cuantificable al valor
poblacional de la suplementacion en la prevencion del Alzheimer.!

El estudio “Vitamin D deficiency exacerbates Alzheimer-like pathologies by
reducing antioxidant capacity” de Fan et al. (2020), realizado en animales, mostrd que
la carencia de vitamina D es suficiente para ocasionar dalo neurologico, aunque no se
evaluo directamente el efecto terapéutico de restaurar sus niveles mediante
suplementacion. Estos resultados respaldan la implementacion de nuevos protocolos de
suplementacién como medida preventiva *

A causa de la revision bibliografica de Ivan Caravaca.et al (2022), se emplea la
evaluacion sistematica del estado de vitamina D como parte de un protocolo nacional de
vigilancia nutricional geriatrica en Costa Rica, con el objetivo de prevenir consecuencias
funcionales y cognitivas en adultos mayores. Si bien no se presentan datos empiricos
sobre la suplementacion, los autores destacan que la intervencidon nutricional oportuna,
incluida la vitamina D, puede tener un papel preventivo en el deterioro cognitivo. 2°

Por esta razon, se propone incluir la determinacién de 25(OH)D en estrategias de
tamizaje nutricional como parte de un enfoque integral para reducir el riesgo de
discapacidad fisica y cognitiva, especialmente en contextos donde la hipovitaminosis D
es altamente prevalente y subdiagnosticada, respaldando la suplementaciéon como
herramienta de salud publica. %

Otro articulo, “The Vitamin D Receptor as a Potential Target for the Treatment
of Age-Related Neurodegenerative Diseases Such as Alzheimer's and Parkinson's
Diseases”, sugiere que, aunque la evidencia no es definitiva, la suplementacion con

vitamina D podria integrarse en un enfoque preventivo multimodal junto con dieta,
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actividad fisica y control de factores de riesgo vascular. Se recomienda la realizacion de
estudios controlados adicionales, aunque dado su bajo costo y perfil se seguridad, la
vitamina D tiene potencial como coadyuvante en estrategias terapéuticas de la EA. 3

En su revision, Ana Maria Lorenzo Mora. (2023) respalda incluir la vitamina D
en estrategias de prevencion primaria junto con una dieta equilibrada y un estilo de vida
saludable. Se citan estudios que muestran mejoras cognitivas leves con suplementacion
en personas con deficiencia, enfatizando que los ensayos clinicos son heterogéneos y de
duracion variable, por lo que la suplementacion deberia considerarse dentro programas
nutricionales integrales, con dosis basadas en niveles séricos y considerando la
interaccion con otros nutrientes. '°

Ademas, los autores Joseline Cisneros et al. (2024), sehalan que la
suplementacion con vitamina D en pacientes con demencia avanzada tiene evidencia
limitada y debe evaluarse con cautela, destacando que factores como absorcion y estado
general del paciente influyen en su efectividad. Recomiendan realizar ensayos
focalizados en estadios tempranos o moderados para conocer el impacto real antes de
administrar vitamina D en fases finales. !’

Uno de los estudios mas sélidos para este objetivo es el de Maria Ghahremani
et al. (2023), que evalu6 el impacto de la suplementacion con vitamina D en la incidencia
de demencia mediante el estudio de cohorte prospectiva de mas de 12000 personas
mayores de 60 afios, sin demencia al inicio, clasificadas en grupos suplementados y no
suplementados, con seguimiento de 6 a 10 afios. El anélisis control6 factores de confusion
como edad, género, educacion, funcion cognitiva basal, IMC, comorbilidades y habitos
de vida. '

Los resultados mostraron que la suplementacion se asocié con menor aparicion de
demencia, con efectos mas marcados en:

e Mujeres: reduccion en aproximadamente un 35% en comparacion con un 20% en
hombres. Lo que es indicativo de que puede existir una interacciéon entre la
vitamina D y factores hormonales o inmunologicos de sexo, que potencien su
reaccion preventiva en mujeres postmenopausicas.

e Personas sin el alelo APOE ¢4 1a respuesta preventiva fue mas pronunciada que
en portadores del alelo de riesgo genético. Como consecuencia clinicamente
relevante, ya que sugiere que la suplementacion puede ser mas eficaz en personas
sin predisposicion genética consistente, mientras que en portadores de APOE &4

su impacto puede ser mas limitado o requerir dosis diferentes.
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e Individuos con funcion cognitiva normal al inicio del estudio: 1o que sugiere que
la vitamina D puede tener un efecto preventivo mas que terapéutico.

o Individuos con niveles deficientes de <25 nmol/L al inicio de estudio: se confirma
que el efecto dependiente de concentracion basal que de igual manera fue sugerida
por Zhang XX.et al. Lo que fortalece la necesidad de tener una evaluacion previa
a la intervencion. '

Estos hallazgos introducen el concepto de estratificacion de riesgo, permitiendo
intervenciones dirigidas, aunque se reconoce que personas que toman suplementos
podrian tener conductas mas saludables. El mismo articulo sugiere considerar la
suplementacion como parte de estrategias poblacionales de prevencion primaria,
incluyendo el tamizaje nutricional frecuente, suplementacion focalizada a grupos de
riesgo, y su inclusion en guias clinicas geriatricas. '

También, el estudio “Supplemental 25-hydroxycholecalciferol is more effective
than cholecalciferol in raising serum 25-hydroxyvitamin D concentrations in older
adults” de los autores Graeff-Armas et al. (2020), destacan la importancia de la forma
farmacologica de la vitamina D; el 25(OH)D3 mostrd ser hasta tres veces mas eficaz que
el colecalciferol para elevar los niveles séricos, lo que explica resultados contradictorios
en ensayos previos. Este hallazgo subraya la necesidad de estandarizar formulaciones
para futuras intervenciones. !

Asimismo, el autor Juan de Jests (2022) en el estudio “Enfermedad de
Alzheimer: actualizacion en su prevencion, diagndstico y tratamiento”, recomienda
integrar intervenciones nutricionales con vitamina D en programas de prevencion
primaria de deterioro cognitivo, complementadas con actividad fisica, estimulacion
cognitiva y dieta neuroprotectora. Se sefiala que la suplementacion deberia priorizar
grupos vulnerables como adultos mayores institucionalizados, con baja exposicion solar,
comorbilidades cronicas o bajo nivel educativo, apoyandose en pruebas cognitivas como
MMSE, MOCA o Test de reloj. De modo que un control temprano puede conllevar a un
impacto preventivo mas alto y justificado clinicamente, para asi disminuir el riesgo del
déficit de vitamina D para la aparicion y progresion del deterioro cognitivo.'?

Asimismo, se resalta que la suplementaciéon preventiva puede implementarse
incluso sin confirmacion analitica previa, siendo util en contextos con acceso limitado a
laboratorios, apoyando la vitamina D como herramienta practica en la prevencion de

enfermedades neurodegenerativas. '?
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La “Guia de buena prdactica clinica en Geriatria. Vitamina D en el adulto

mayor”, de Paula Aldama y demas (2022), recomienda la suplementacion preventiva

con vitamina D en adultos mayores, incluso en ausencia de sintomas especificos, debido

a que en etapas tempranas se observan mayores beneficios. Por lo tanto, se deberia

implementar la estrategia de prevencion primaria administrando vitamina D cuando se

identifican niveles <30 ng/ml o si existe riesgo clinico evidente. En estos casos, se deben

emplear las siguientes recomendaciones practicas:

Indicar suplementacion con colecalciferol en dosis de 800-2,000 Ul/dia en
adultos mayores con déficit o riesgo.

Incluir la evaluacion periddica de niveles de 25(OH)D sérico en protocolos de
seguimiento geriatrico.

Priorizar la suplementacion en personas con fragilidad, caidas frecuentes, baja
exposicion solar y deterioro cognitivo reciente. '

Adicionalmente, Sultan et.al (2020) concluyen de manera cautelosa, luego de una

exhaustiva revision de estudios transversales, que algunos ensayos clinicos

demuestran que, con la administracion de dicho nutriente, se obtienen mejoras

modestas en ciertas pruebas cognitivas en pacientes con déficit de vitamina D, pero

la otra gran mayoria de ensayos revisados no encuentra beneficios importantes en la

progresion del deterioro cognitivo o prevencion de demencia. Se identifican posibles

explicaciones a esa inconsistencia:

Duracion insuficiente de los ensayos: la progresion de EA toma afios, y muchos
ensayos continuaron sus analisis por solo 6—12 meses.

Dosis suboptimas o mal ajustadas: muchos estudios no adaptan la dosis al nivel
basal de vitamina D del paciente.

Inicio tardio de la suplementacion: en muchos casos, se interviene cuando el dafio
neuronal ya es avanzado.

Falta de estratificacion de subgrupos: como portadores de APOE &4 o pacientes

con deficiencia severa.

Pese a estas limitaciones, presentadas por los autores a través del estudio “Low

vitamin D and its association with cognitive impairment and dementia”, no se descarta

la idea de suplementacion; se recomienda en personas con deficiencia comprobada como

parte de un abordaje preventivo multifactorial, y no como parte del tratamiento principal

de EA. %°
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Ademas, Sandra Martinez (2020) sefiala que una de las principales limitaciones
de los estudios actuales de la suplementacion es que no hay una clara diferenciacion entre
los ensayos clinicos de EA, en los cuales solo se estudian personas con deterioro cognitivo
leve o incluso con demencias ya diagnosticadas, sin diferenciar si el dafio estructural ya
es irreversible. Por lo tanto, enfatiza que los posibles efectos beneficiosos de la vitamina
D podrian estar enmascarados cuando se aplican en fases demasiado avanzadas, donde la
neurodegeneracion ya ha superado el umbral terapéutico. Se sugiere realizar
investigaciones sobre la vitamina D como medida preventiva en individuos asintomaticos
con riesgo metabdlico, nutricional o genético. 2

Entre los argumentos mencionados por la revista “Papel de la vitamina D en las
enfermedades neurologicas. Neurologia”, se destaca que la vitamina D podria tener
efectos positivos de forma indirecta sobre los factores de riesgo relacionados con EA,
incluyendo: un mejor control glucémico, ya que modula la sensibilidad a la insulina y
puede reducir la inflamacion sistémica; un mejor equilibrio y reduccion de caidas, lo que
mejora la movilidad y el estado funcional, reduciendo la aceleracion del deterioro
cognitivo asociado a inmovilidad prolongada; y por ultimo, la reduccion del riesgo
cardiovascular y de la enfermedad cerebrovascular silenciosa, considerados factores
implicados en la demencia mixta. >

Adicionalmente, el autor Rodrigo Aspuru (2022) resalta la importancia de la
suplementacion con vitamina D como parte de las intervenciones de salud preventiva en
adultos mayores, incluso sin diagnostico de deterioro cognitivo. Esto contribuye a
mejorar la funcion fisica y cognitiva, prevenir caidas y preservar el rendimiento
neuroldgico. Se propone suplementacion de 800 y 2,000 Ul/dia en adultos mayores,
especialmente si tienen niveles por debajo de 50 nmol/L o signos de fragilidad, sarcopenia
o alteracion cognitiva leve, acompafiada de una evaluacion nutricional, el control de
comorbilidades y la estimulacion cognitiva, constituyendo asi una intervencion
multimodal. ¢

También, los colaboradores Md Jamir Anwar et al. (2023) evaluaron los efectos
de la la administracion de vitamina D en deterioro cognitivo y EA, mostrando en modelos
murinos mejoria en memoria espacial, reduccion de la carga de B-amiloide, modulacion
de la microglia y prevencion de la pérdida sinaptica. La intervencion temprana con dosis
de 2000 Ul/dia manteniendo niveles séricos >75 nmol/L por al menos 12 meses,

acompafiado de monitoreos regulares, mostré un efecto protector directo. >3
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Ademas, los autores Bivona et al. (2022) adoptan una perspectiva moderada sobre
la suplementacion con 25 (OH)D, debido a que no hay evidencia clara de beneficios
terapéuticos en la mayoria de los estudios clinicos. Proponen usar la vitamina D como
biomarcador diagnoéstico o pronodstico. La prevencion secundaria podria impactar
positivamente a personas con DCL; la identificacion de pacientes deberia relacionarse
con la medicion de niveles de vitamina D para personalizar intervenciones, considerando
el nivel basal, la edad, el estadio de deterioro cognitivo y la presencia de comorbilidades.*?

Por otra parte, el colaborador Marcos Pérez (2020) propone la correccion del
déficit como una medida preventiva prioritaria, principalmente en individuos con niveles
por debajo de 50 nmol/L, con dosis ajustadas entre 800 a 2000 Ul/dia segun el contexto
clinico. Ademas del posible vinculo con EA, destaca beneficios funcionales integrales:
mejora del equilibrio postural, reduccién de riesgo de caidas y aumento de fuerza
muscular, contribuyendo a frenar el deterioro funcional global del adulto mayor,
incluyendo cognitivo. #*

También, uno de los temas principales estudiados por parte de la revision descrita
como “El sistema endocrino de la vitamina D: fisiologia e implicaciones clinicas” del
autor Juan J. Diez (2022), sugiere la suplementacion con vitamina D en adultos mayores
con deficiencia documentada o riesgo clinico elevado, incluso sin sintomas 6seos o
musculares, con dosis de 800 a 2000 Ul/dia, defendiendo su uso como estrategia
preventiva en poblaciones vulnerables. *’

En adicion, Valeria Echeverria (2022) defiende la administracion de vitamina D
en adultos mayores con factores de riesgo o bajos niveles séricos, destacando:

e Indicaciones clinicas claras: suplementar cuando los niveles de 25(OH)D sean
<50 nmol/L, con dosis de 800 a 2,000 Ul/dia, especialmente en mayores con baja
exposicion solar, fragilidad, antecedentes de caidas o sintomas cognitivos leves.

e Impacto integral: mejora la salud 6sea y muscular, reduce el riesgo de deterioro
funcional y dependencia, y potencialmente enlentece el declive cognitivo.

e Seguridad y bajo costo: intervencion segura, bien tolerada y accesible, adecuada
para estrategias de la salud publica en la poblacion geriatrica.

e Enfoque preventivo y multifactorial: parte de paquete de medidas preventivas
como nutricion, ejercicio, control de comorbilidades y estimulacion cognitiva),
especialmente en etapas tempranas de deterioro cognitivo o como prevencion

primaria. %
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Asimismo, el autor Jacobsen Ji (2020) reporta mejoras modestas en pruebas
cognitivas tras la suplementacion en personas con deficiencia severa y en fases
tempranas de deterioro cognitivo, enfatizando la heterogeneidad en el disefio de los
ensayos. En el documento “Natural vitamin D in food: ;to what degree does 25-
hydroxyvitaminn D contribute to the vitamin D activity in food?”, se destaca que la
vitamina D no debe considerarse tratamiento primario de EA, pero si como parte de
una estrategia multimodal de prevencion acompanada de dieta saludable, ejercicio
fisico y estimulacion cognitiva. La administracion es mas efectiva cuando hay
carencia clara y en fases preclinicas, antes de que el dafio neuronal sea irreversible. *?

Finalmente, los autores Jae H. Kang.et al. (2021) evaluaron la administracion
diaria de 2.000 UI de vitamina D3 en adultos mayores sin demencia al inicio del
ensayo. La suplementacién no tuvo efectos significativos sobre el desempefio
cognitivo ni deterioro en dominios como la memoria o la funcién ejecutiva, aunque
podrian observarse efectos en poblaciones con deficiencia severa, resaltando la
necesidad de estudios dirigidos a grupos de mayor riesgo. **

En conclusion, la evidencia observacional relaciona hipovitaminosis D con mayor
riesgo de DC y EA. La eficacia preventiva de la suplementacion sigue en debate
debido a la heterogeneidad metodologica de los ensayos. Los beneficios potenciales
son mas evidentes en personas con deficiencia severa de 25(OH)D, especialmente
cuando se administra en fases tempranas del deterioro cognitivo o antes de su

manifestacion clinica.

Autor (afio) Hallazgo clave

Cheng L. J (2024)

La suplementacion podria ser beneficiosa en fases

tempranas, pero se requiere mas evidencia clinica.

La suplementacion como parte de estrategias

preventivas en adultos mayores con riesgo cognitivo,

Ivan Caravaca (2022) _

aunque con cautela por la heterogeneidad en los

resultados clinicos.

Se apoya la suplementacion como estrategia potencial
Lason W.et al (2023) . )

para prevenir la progresion de la EA.

La medicion de la vitamina D biodisponible podria ser
Ertilav.et al (2021) util para personalizar estrategias de suplementacion en

poblacidn con riesgo cognitivo.
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Joseline Cisneros (2024)

Correccion de deficiencias, incluida la vitamina D,
podria formar parte de estrategias para mejorar la

calidad de vida.

Fan YG (2020)

La correccion de la deficiencia de vitamina D puede
restaurar la capacidad antioxidante cerebral, reducir la

patologia amiloide y mejorar la funcidon cognitiva

Zhang XX Wang (2024)

La suplementacion con vitamina D para prevenir o
retrasar la progresion de EA es inconsistente debido a
la heterogeneidad de los estudios y las diferentes dosis

y seguimientos evaluados.

Ana Leiva.et al (2023)

Correccion de deficiencia de vitamina D podria ser una
estrategia preventiva para reducir el riesgo de deterioro

cognitivo.

Juan de Jesus (2022)

La suplementacion con vitamina D podria tener efectos

beneficiosos para prevenir o retrasar el progreso de EA.

Paula Aldama (2022)

Prevencion del deterioro cognitivo en adultos mayores,

aunque la evidencia especifica para EA aln es limitada.

Sultan S. (2020)

Efecto protector y mejora de la funcion cognitiva como

resultado de la suplementacion de 25(OH)D.

Sandra Martinez Pizarro.

(2020)

La suplementacion con vitamina D podria mejorar la
funcion cognitiva y retrasar la progresion de la

enfermedad de Alzheimer.

Juan J. Diez (2022)

Contribucion positiva sobre funciones cognitivas y
prevencion de la progresion del deterioro cognitivo en

pacientes con deficiencia

Rodrigo Aispuru (2022)

Administracion con vitamina D puede mejorar la

funcion cognitiva

Md Jamir
(2023)

Anwar.et al.

La suplementacion con vitamina D muestra potencial

para mitigar la neurodegeneracion.

G. Bivona (2022)

La suplementaciéon con 25(OH)D puede reducir la

inflamacion y el estrés oxidativo.
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Marcos Perez (2020)

Mantener niveles adecuados del nutriente es una
estrategia preventiva efectiva contra la fragilidad y el

deterioro funciona.

Graef Armas (2020)

La suplementacion con 25-hidroxicolecalciferol es
significativamente mas eficaz que el colecalciferol para
aumentar los niveles séricos de vitamina D en adultos

mayores.

Valeria Echeverria (2022)

Reposicion con vitamina D en adultos mayores
institucionalizados mejora los niveles séricos y

previene el deterioro cognitivo.

Jacobsen J. (2020)

Importancia de fuentes alimentarias
biodisponibles como el 25(OH)D, sugiriendo que una
dieta enriquecida con esta forma puede ser mas efectiva

en elevar los niveles séricos de vitamina D.

Jae H. Kang.et al. (2021)

La suplementacion con vitamina D3 (2.000 Ul/dia) no
mostré efectos beneficiosos sobre la prevencién o
ralentizacion del deterioro cognitivo en adultos
mayores cognitivamente sanos, indicando que su uso
generalizado podria no ser eficaz como estrategia

preventiva.

Tabla 14. Hallazgos clave de acuerdo con el autor para el andlisis de resultado del

objetivo 2. Elaboracion propia
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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La presente investigacion tiene como propdsito analizar en profundidad la
asociacion entre el papel de la vitamina D, enfatizando cuando existe deficiencia de dicho
nutriente, y la EA, abordando tanto la evidencia epidemiologica como los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes y el potencial terapéutico de su suplementacion. Se llevo a
cabo una revision exhaustiva de estudios clinicos, experimentales, observacionales,
transversales, bibliograficos y metaanalisis recientes, lo que permite abordar los tres
objetivos especificos propuestos en este trabajo. En este capitulo se presentaran las
principales conclusiones y recomendaciones correspondientes a cada uno.

5.1 Conclusiones del objetivo 1

Respecto al objetivo 1, se concluye que existe una relacion entre los niveles bajos
de vitamina D y un mayor riesgo de desarrollar DC y EA. Este vinculo fue evidenciado
mediante multiples estudios mencionados anteriormente en el anexo A, en los cuales se
demostr6 una mayor prevalencia de deterioro cognitivo en personas adultas mayores, lo
que respalda su consideracion como un posible factor de riesgo modificable. Aunque
algunos estudios clinicos no encontraron una relacion causal directa, la mayoria de los
datos epidemioldgicos sugieren que mantener niveles adecuados de vitamina D puede
contribuir a reducir el riesgo de deterioro cognitivo

También, muchos de los estudios que proporcionan evidencia sélida sobre como
los niveles bajos de 25(OH)D estan significativamente asociados con una mayor
incidencia de demencia en adultos mayores. Estos articulos, que cuentan con muestras
poblacionales amplias y seguimientos longitudinales rigurosos, han logrado controlar
variables confusoras como edad, sexo, nivel educativo, IMC y presencia de enfermedades
cronicas, lo que fortalece la validez de sus hallazgos. En particular, se ha observado que
los individuos con deficiencia de vitamina D presentan un riesgo de hasta un 40-50%
mayor de desarrollar deterioro cognitivo en comparacion con aquellos con niveles
adecuados.

Asimismo, se infiere que los efectos de la vitamina D sobre la funcidon cognitiva
podrian depender de condiciones especificas del disefo del estudio y de las caracteristicas
individuales de la poblacion evaluada. Factores como la duracion limitada del
seguimiento, la ausencia de deficiencia severa en la mayoria de los participantes, asi como
la inclusion de adultos cognitivamente sanos al inicio del ensayo, podrian haber influido
en la ausencia de resultados significativos. Estos hallazgos destacan la importancia de

seleccionar cuidadosamente las poblaciones objetivo en futuros ensayos.
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Por lo tanto, la hipovitaminosis D ha sido ampliamente reconocida como una
condicion prevalente en adultos mayores que residen en centros de cuidado institucional,
debido a multiples factores que afectan su sintesis y absorcion tales como la limitada
exposicion solar, la alimentacion, y el uso frecuente de medicamentos que interfieren con
el metabolismo de la vitamina. De esta manera, esta condiciéon no solo compromete la
salud 6sea y muscular, sino que también podria tener implicaciones importantes en el
estado neurocognitivo de los residentes.

De lo anterior se desprende que el contexto institucional representa un entorno
exclusivamente vulnerable, donde la fragilidad fisica y funcional coexiste con riesgos
neuroldgicos acumulados. Por tanto, la identificacion y el abordaje del déficit de vitamina
D en estas poblaciones adquiere especial relevancia dentro de un enfoque clinico integral,
en el que la funcidon cognitiva debe ser considerada como parte de la calidad de vida y
autonomia del adulto mayor.

Finalmente, la revision muestra la relaciéon entre la hipovitaminosis D y el
deterioro cognitivo puede manifestarse de forma progresiva y sutil, afectando primero
funciones cognitivas especificas como la atencion, la fluidez verbal y la velocidad de
procesamiento, antes de avanzar hacia un deterioro global mas evidente. De tal modo, las
personas con niveles insuficientes de vitamina D presentan un peor rendimiento en
pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas, incluso en ausencia de demencia
diagnosticada. Este patron sugiere que el déficit de vitamina D podria intervenir en las
etapas preclinicas del deterioro cognitivo, funcionando como un elemento que contribuye
a la vulnerabilidad cerebral acumulada.

5.2 Conclusiones del objetivo 2

Con relacion al objetivo 2, se aborda de manera satisfactoria mediante de la
identificacion de multiples mecanismos a través de los cuales la hipovitaminosis D puede
favorecer la neurodegeneracion. La literatura revisada plantea que la deficiencia de
vitamina D estd asociada con disfuncién sinaptica, incremento del estrés oxidativo,
neuroinflamacion y alteraciones en la homeostasis del calcio; todos estos factores estan
implicados en la fisiopatologia de EA. De tal forma, otros estudios aseguran que las
estructuras biodisponibles de vitamina D son particularmente relevantes para las
funciones cerebrales, lo cual sugiere que futuras investigaciones deberian incorporar

marcadores mas sensibles que el nivel total sérico convencional.
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Ademas, los hallazgos derivados de estudios moleculares y preclinicos muestran
que la vitamina D participa activamente en la regulacion de la expresion génica en el
SNC, a través de la activacion de receptores nucleares como el VDR. Esta interaccion
regula genes implicados en la diferenciacién neuronal, la supervivencia celular y la
plasticidad cerebral. Su alteracion, en contextos de deficiencia, podria comprometer
procesos celulares esenciales para la integridad estructural y funcional del cerebro,
contribuyendo asi de forma indirecta al desarrollo progresivo de enfermedades
neurodegenerativas.

La mayoria de las investigaciones indican que la vitamina D actia como un
modulador epigenético, interviniendo en procesos de metilacion y expresion de
microARNSs, los cuales estan siendo cada vez mas reconocidos como mecanismos
relevantes en la progresion de EA. Este nuevo enfoque sugiere que la influencia de
25(OH)D no solo es bioquimica o inmunologica, sino que también podria tener efectos a
nivel de regulacioén génica a largo plazo, afectando la vulnerabilidad neurologica desde
etapas tempranas de la vida.

En conformidad a los modelos animales con deficiencia de vitamina D se observa
una alteracion en la produccion de factores neurotroficos como el BDNF, los cuales son
fundamentales para la neurogénesis y la capacidad adaptativa neuronal. Esta disminucion
de soporte trofico cerebral podria afectar la capacidad del sistema nervioso para adaptarse
al envejecimiento y responder a agresores patoldgicos, lo que proporcionaria un
mecanismo adicional que conecta el déficit de vitamina D con la fisiopatologia de EA
desde una perspectiva funcional més que inflamatoria.

5.3 Conclusiones del objetivo 3

Los datos analizados indican que la eficacia de la suplementacion con vitamina D
podria depender no solo de la dosis o duracion del tratamiento, sino también de la forma
quimica utilizada, ya que algunas investigaciones demuestran que el uso de 25-
hidroxivitamina D (calcidiol) resulta més efectivo para elevar los niveles séricos que la
vitamina D3. Esta diferencia en la biodisponibilidad podria tener implicaciones clinicas
importantes, principalmente en adultos mayores con alteraciones en la absorcion
intestinal o en el metabolismo hepdtico, por lo que personalizar el tipo de suplemento
podria optimizar su beneficio potencial sobre la salud cognitiva.

También, la exploracion de los estudios utilizados para la presente investigacion
acerca de la suplementacion con vitamina D mostré que esta se asocid con menores tasas

de conversion de DCL a demencia, lo que supone un posible papel neuroprotector en
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etapas iniciales del compromiso cognitivo. Este efecto parece mas evidente cuando la
administracion se inicia en fases tempranas del envejecimiento cerebral, lo que apoya la
hipdtesis de una ventana de oportunidad terapéutica antes de que los dafios estructurales
cerebrales se vuelvan irreversibles.

Adicionalmente, el impacto de uso de suplementos con vitamina D sobre la
funcién cognitiva puede estar modulado por factores genéticos, particularmente por la
presencia del alelo APOE €4, asociado al Alzheimer esporadico. Las personas con este
genotipo podrian beneficiarse de manera diferente a la administracion, ya sea por
mecanismos metabolicos alterados o por mayor susceptibilidad al deterioro
neurodegenerativo. Lo anterior determina la necesidad de considerar la interaccion entre
genes y nutrientes como una variable significativa en futuras estrategias de intervencion
en la atencidn primaria.

En conclusion, la suplementacion con vitamina D también ha mostrado efectos
indirectos relevantes para la prevencion de la EA, tales como la mejora del estado
funcional general, la reduccion del riesgo de caidas, y la disminucion de sintomas
depresivos en adultos mayores. Estos avances globales pueden influir positivamente en
la reserva cognitiva, la estimulacion social y la autonomia, aspectos estrechamente
vinculados a la progresion clinica del deterioro cognitivo. De esta manera, mantener un
buen estado funcional y emocional facilita la implementacion de intervenciones
terapéuticas, potenciando el efecto de otras estrategias no farmacologicas como la
estimulacion cognitiva. Se propone la teoria de que la vitamina D actia como un
facilitador dentro del abordaje terapéutico integral.

5.4 Recomendaciones del objetivo 1

Se sugiere implementar la evaluacion de los niveles séricos de vitamina D como
parte del abordaje clinico integral del adulto mayor, particularmente en aquellos que
presentan sintomas de DCL. Esta valoracion debe incluir la mediciéon de 25-
hidroxivitamina D en suero a través de métodos estandarizados, que permitan detectar de
manera oportuna deficiencias subclinicas que podrian estar contribuyendo a un declive
cognitivo progresivo. La incorporacion sistematica de esta practica en la atencidon
geriatrica permitiria una deteccidn mas temprana de factores de riesgo neurometabolicos
que, si se corrigen a tiempo, podrian enlentecer el deterioro funcional.

En adicion, se recomienda que los sistemas de salud, como la CCSS, desarrollen
lineamientos especificos sobre la vigilancia y el seguimiento de la vitamina D en adultos

mayores, priorizando su aplicacion en zonas con baja exposicidon solar, menor cobertura
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de servicios o alta concentracion de poblacion geriatrica. La inclusion de esta prueba en
el protocolo en el primer nivel de atencion podria ser vital para la identificacion de perfiles
de riesgo y la facilitacion de intervenciones preventivas costo-efectivas antes de que se
manifiesten alteraciones cognitivas avanzadas, en casos en los cuales el deterioro
cognitivo ya es irreversible.

En cuanto al &mbito comunitario, es fundamental promover actividades educativas
dirigidas tanto a los profesionales de la salud como a los cuidadores y familiares,
enfocadas en el reconocimiento del rol que la vitamina D podria tener en la funcion
cognitiva. Estas medidas pueden incluir elementos como charlas, materiales impresos o
campaias audiovisuales sobre habitos saludables de exposicion solar, alimentacion rica
en vitamina D y estilos de vida que favorezcan el envejecimiento cerebral activo. De esta
forma, al fortalecer el conocimiento publico sobre esta relacion, se permitira generar
conciencia y fomentar practicas cotidianas que contribuyan a la prevencion primaria del
deterioro cognitivo, especialmente en adultos mayores.

Por ultimo, es conveniente que los programas de investigacion nacionales
orientados al envejecimiento incluyan como linea prioritaria el estudio de los niveles de
vitamina D y su relacion con la funcion cognitiva en la poblacidn costarricense. Asi, esta
estrategia permitiria generar evidencia con perspectiva contextual, considerando factores
locales como la dieta, la genética, las condiciones ambientales y el acceso al sistema de
salud. También, al contar con datos propios, se consolidaria la toma de decisiones clinicas
y politicas en torno al monitoreo y manejo de este nutriente en relacion con la prevencion
de enfermedades neurodegenerativas, especialmente la EA.

5.5 Recomendaciones del objetivo 2

Es necesario fomentar la busqueda interdisciplinaria que analice el impacto del
déficit de vitamina D sobre procesos celulares y moleculares esenciales en el sistema
nervioso central. En particular, se sugiere apoyar estudios que integren neurobiologia,
genética y nutricion, con el fin de comprender como la deficiencia de esta vitamina
influye en la regulacion de genes neuroprotectores, la sefializacion neuronal y la
estabilidad sinaptica. Esta aproximacion permitiria profundizar en el papel
neuroendocrino de la vitamina D mas alla de sus funciones clasicas.

Por otra parte, se recomienda que los laboratorios de investigacion preclinica
desarrollen modelos experimentales que incluyan la evaluacion de los niveles de vitamina
D y informacion sobre su biodisponibilidad y actividad intracelular a través del receptor

VDR. Esto podria aportar resultados solidos sobre mecanismos poco explorados, como
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la interaccién entre la vitamina D y factores neurotréficos, las rutas epigenéticas o las
modificaciones postraduccionales asociadas con la neurodegeneracion progresiva
caracteristica de la EA.

Desde una perspectiva clinica, seria pertinente incluir biomarcadores novedosos
en estudios observacionales y ensayos clinicos que investiguen la funcién neuroprotectora
de la vitamina D. Por ejemplo, se podrian incorporar mediciones de BDNF, niveles de [3-
amiloide, tau fosforilada, asi como indicadores de inflamacion sistémica y
neuroinflamacion, con el fin de establecer correlaciones mas firmes entre el déficit
vitaminico y la progresion fisiopatologica de EA. Esta integracion de marcadores
moleculares ampliaria la comprension del papel de la vitamina D como modulador de
procesos neurodegenerativos.

Finalmente, se resalta la importancia sobre que las universidades y los centros de
investigacion en salud de Costa Rica, en colaboracidon con entidades como el Ministerio
de Ciencia, Tecnologia y Telecomunicaciones (MICITT) o la CCSS, promuevan
proyectos que analicen el impacto fisiopatologico del déficit de vitamina D en adultos
mayores costarricenses. De esta manera, se podria validar si los mecanismos descritos en
la literatura internacional son aplicables al entorno nacional y, ademads, se contribuiria a
fortalecer la evidencia cientifica local para futuras estrategias preventivas o terapéuticas.
5.6 Recomendaciones del objetivo 3

Asimismo, se aconseja que los estudios clinicos futuros sobre la suplementacion
con vitamina D en el ambito de la EA consideren la heterogeneidad individual al
momento de disefiar sus protocolos. Esto implica no solo ajustar las dosis en funcion de
los niveles basales de 25(OH)D, sino también tomar en cuenta aspectos como el estado
cognitivo inicial, las comorbilidades, y el perfil genético, particularmente la presencia del
alelo APOE e&4. Esta adaptacion permitiria estimar con mayor precision el potencial
preventivo y terapéutico de la intervencion y, por ende, facilitaria la reduccion de la
variabilidad en los resultados.

De igual modo, se sugiere ampliar el uso de formulaciones con mayor
biodisponibilidad, como el calcidiol, en comparacion con el colecalciferol, en estudios
que tengan como objetivo evaluar los cambios en biomarcadores neurocognitivos o en el
rendimiento mental. Esto se fundamenta en investigaciones como la de Graeff-Armas et
al. (2020), la cual demuestra que el calcidiol eleva de forma maés rapida y sostenida los
niveles séricos de vitamina D, lo que podria traducirse en beneficios clinicos mas

tangibles, principalmente en adultos mayores.
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En cuanto al enfoque de salud publica, resulta pertinente que instituciones como
la CCSS consideren la inclusioén de vitamina D en sus protocolos de atencion a adultos
mayores con deterioro cognitivo leve, tanto en entornos ambulatorios como
institucionales. Esta medida, ademas de ser de bajo costo, podria complementarse con
intervenciones de estimulacion cognitiva, ejercicio fisico y acompanamiento psicosocial,
generando un abordaje integral centrado en la prevencion de la progresion hacia demencia
y enfermedades neurodegenerativas.

En conclusion, es recomendable estimular el seguimiento a largo plazo de
personas mayores que reciban suplementaciéon con vitamina D, mediante estudios
observacionales que evaliien no solo los cambios en la funcion cognitiva, sino también
variables funcionales, afectivas y de calidad de vida. Estos datos permitirian valorar de
forma mas amplia el verdadero impacto de la intervencién sobre la trayectoria del
envejecimiento cerebral, y asi, aportar evidencia til para la construccion de guias clinicas
basadas en resultados reales de campo, que faciliten la deteccion de DCL en fases

tempranas a través de una anamnesis exhaustiva.
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