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RESUMEN

Introduccidn: En los ultimos afios la vitamina D ha adquirido en la comunidad cientifica
una mayor relevancia debido a su implicacidon en diversos procesos fisiopatolégicos, ademas
de los ya conocidos sobre el metabolismo dseo. Se ha relacionado a la vitamina D con la
prevencion de diversas patologias crénicas.

Objetivos: Este trabajo ha realizado un estudio sobre la relacién entre la vitamina D y
la enfermedad de Alzheimer (EA).

Metodologia: Revision bibliografica en diferentes bases de datos como son PubMed,
Science direct, SciELO y CUIDEN Plus ademas de diferentes revistas cientificas para la busqueda
de informacion publicada en los Ultimos diez afios que estudie la vitamina D y su posible
relacién con la enfermedad del Alzheimer.

Resultados: A dia de hoy, diferentes estudios reflejan que unos niveles bajos de
vitamina D se relacionan con un deterioro cognitivo pero no existe una asociacion entre unos
valores 6ptimos con la posible reduccidon de pérdidas cognitivas. Es por ello que la vitamina D
ha sido asociada con la prevencion de patologias cronicas y su deficiencia se relaciona con el
deterioro de la funcién neurodegenerativa en los ancianos.

Conclusiones: Existe una clara evidencia que relaciona la vitamina D y el Alzheimer.
Sin embargo, es necesario seguir investigando mejor todos los aspectos de la vitamina D que
aun no se conocen muy bien para después poder realizar estudios sobre su relacién con el
Alzheimer de manera mas certera.

Palabras clave: Vitamina D, enfermedad del Alzheimer, hipovitaminosis D, deterioro
cognitivo.



ABSTRACT

Introduction: In recent years vitamin D has acquired greater relevance in the scientific
community due to its involvement in many phatophysiological processes in addition to those
already known about bone metabolism. Vitamin D has been linked to the prevention of many
chronic diseases.

Objetives: This work has carried out a study on the relationship between vitamin D
and Alzheimeer’s disease (AD).

Methodology: Bibliographic review in different databases such as Pubmed, Science
direct, SciELO and CUIDEN as well as differnt scientific journals for the search of information
published in the last ten years that studies vitamin D and its posible relationship with
Alzheimer’s disease.

Results: To date, several studies show that low levels of vitamin D are related to
cognitive impairment but there is no association between optimal values and posible
reduction of cognitive losses. That is why vitamin D has been associated with the prevention of
chronic pathologies and its deficiency is related to the deterioration of neurodegenerative
function in the elderly.

Conclusions: There is clear evidence linking vitamin D and Alzheimer’s disease.
However further research is needed on all aspects of vitamin D that are not yet well
understood in order to be able to carry out studies on its relationship with Alzheimer’s disease
more accurately.

Keywords: Vitamin D, Alzheimer’s disease, hypovitaminosis D, cognitive impairment.
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1. INTRODUCCION
1.1 BREVE HISTORIA DE LAS VITAMINAS

Las vitaminas son componentes orgdnicos presentes en los alimentos que en pequenas
cantidades son esenciales para el correcto desarrollo del metabolismo de los seres vivos.
Existen determinadas situaciones y etapas, como es la tercera edad, donde los requerimientos
pueden verse aumentados®.

Las vitaminas forman parte de los micronutrientes ya que son productos esenciales en
nuestra alimentacién. Su carencia se relaciona con diferentes enfermedades que pueden llegar
26
a ser mortales®.

Se diferencian dos grupos principales de vitaminas dependiendo de la solubilidad. Se
conocen como vitaminas hidrosolubles aquellas que se disuelven en agua mientras que las
vitaminas liposolubles son aquellas que disuelven en los lipidos*.

En las ultimas décadas estamos asistiendo a un aumento exponencial en el consumo
de suplementos vitaminicos tanto en la poblacién general como en la poblacién anciana
debido fundamentalmente a los estados carenciales generados en esta edad™.

La vitamina D fue descubierta en 1918 por el médico britanico Sir Edward Mellanby
tras un experimento con perros, induciéndoles raquitismo para después curarlos con higado de
bacalao. En 1919 K. Huldschisnky curé el raquitismo de nifios mediante la accién de la luz
ultravioleta producida de manera artificial. ElImer Mc Collum elimina la vitamina A del higado
de bacalao en 1922 con el fin de demostrar que el efecto frente al raquitismo sigue estando
ahi. Su propuesta fue denominar esa sustancia vitamina D*°.

Entre 1920 y 1940 se logrd aislar y sintetizar todas las vitaminas siendo un gran aporte
a la ciencia y a la medicina y asi poder explicar el origen de muchas enfermedades y encontrar
el tratamiento®®.

Después de la epidemia de raquitismo en el siglo XIX debido a la deficiencia de
vitamina D por una inadecuada exposicién al sol, a dia de hoy vuelve a considerarse una
pandemia a nivel mundial debido a sus graves consecuencias para la salud®.

1.2 LAVITAMINA D

La vitamina D es una hormona liposoluble esteroidea que participa en gran cantidad de
procesos metabdlicos como son la absorcién de calcio y fésforo en el intestino asi como la
regulacidon de la calcemia y la mineralizacién dsea. Participa también en procesos autocrinos,

. . , . .. . .. 15,21
paracrinos, endocrinos asi como de proliferacién y diferenciacién celular™?*.

El grupo conocido bajo el nombre comun de vitamina D consiste en 6 subgrupos (D»-
D) siendo los mas relevantes la vitamina D,/ergocalciferol/vitamina de la dieta y la vitamina
. . . 12
D5/ colecalciferol /la vitamina del sol™.
Existen dos maneras a través de las que de las cuales el organismo produce la

. . 1.
vitamina D%

La sintesis cutdnea (90%) es la principal fuente natural de vitamina D. El primer paso en
la produccion enddgena de vitamina D es la conversion por efecto de la radiacion solar

1



ultravioleta B del 7-dehidrocolesterol a pro-vitamina D que al ser una sustancia muy inestable
y por efecto de la temperatura corporal se convierte rapidamente en colecalciferol?.

La vitamina D puede obtenerse en menor medida de los alimentos (10%) ya sea de
origen animal cdmo es el caso del colecalciferol o de origen vegetal como es el caso del
ergocalciferol™.

Esta presente en pescados grasos y en la yema de los huevos carne y algunos
alimentos modificados con el fin de que aporten un mayor valor nutricional como puede ser el

caso de la leche, zumos y cereales™.

La pro-vitamina D procedente de la dieta o de la piel no presenta actividad por si
misma y precisa de dos hidroxilaciones; una primera en el higado donde pasa a ser 25-
hidroxivitamina D y una segunda, en el rifién, que transforma la 25-(OH)-D en 1,25-
hidroxivitamina Ds, la forma activa de la vitamina D*.

La sintesis de la vitamina D suele limitarse por factores como la piel morena el uso de
cremas protectoras solares la edad la latitud la hora del dia y la época del afio®.

Normalmente el déficit de vitamina D se asocia una escasa exposiciéon a la luz solar,
una ingesta pobre de alimentos ricos en vitamina D, procesos asociados a una mala absorcion
de las grasas asi como una incapacidad de los rifiones para convertir la vitamina D en su forma

activa™*®.

Los musculos requieren esta vitamina para el movimiento asi como el sistema
inmunitario para hacer frente a los virus y bacterias. La vitamina D junto al calcio ayuda a
proteger frente a la osteoporosis’.

1.3 VITAMINA D Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA)

Ya se sabe que la vitamina D es imprescindible en el metabolismo dseo, la absorcidn de
calcio y otros procesos metabdlicos en el cuerpo pero su papel en la funcién cerebral, la
cognicién y el proceso de envejecimiento aun no esta claro. Algunos estudios sefialan que la
vitamina D puede estar involucrada en una variedad de procesos relacionados con la
cognicion.

En los ultimos afios se ha asociado la actividad de la vitamina D con las funciones
cerebrales®.

Existe evidencia de que la vitamina D ayuda a la diferenciacion de las células
cerebrales, regula el crecimiento axonal, regula la sefializacién del calcio directamente en el
cerebro, modula la produccién de especies de oxigeno reactivas (ROS) derivadas del cerebroy
estimula la produccién de factores neurotréficos.

Estudios epidemioldgicas muestran una correlacién entre los bajos niveles de ingestidon
de las vitaminas con la disminucién de las funciones neurocognitivas en los adultos

mayores®’?’.

Muchos constituyentes de la dieta, desde los macronutrientes hasta las vitaminas,
tienen influencia en la funcidn del cerebro. Las personas ancianas frecuentemente tienen
mayor riesgo de deficiencias nutricionales. Aunque se conoce el papel de la nutricidn en el



envejecimiento aun se carece de informacidn suficiente sobre los factores de riesgo de la
nutricion relacionados con el deterioro cognitivo®’.

1.4 FISIOLOGIA

Cuando hablamos de la vitamina D nos referimos tanto a la vitamina D2 /
ergocalciferol como la vitamina D3 / colecalciferol”.

La gran mayoria de los metabolitos de la vitamina D3 viajan unidos a la DBP (proteina
fijadora de vitamina D o transcalciferina), pero debido a su abundancia, algunos de los

metabolitos van unidos a la albumina®"’.

Tanto el colecaclciferol como el ergocalciferol son biolégicamente inactivos y para
poder ejercer su papel deben convertirse en metabolitos activos mediante dos procesos de

hidroxilacién que tienen lugar en el higado y en los rifiones®*>**°.

Tras su obtencion a través de la dieta o la sintesis en la epidermis mediante la accién
de los rayos ultravioleta, pasan a la circulacién para ser transportadas al higado. Una vez en los
hepatocitos se da la primera hidroxilacion para dar lugar al 25-hidroxivitamina D, también
conocido como calcidiol o calcifediol®.

El complejo formado por el calcidiol / calcifediol y su proteina transportadora [25-
(OH)-D]-DBP se une a la megalina (proteina que se encuentra en la membrana plasmatica de
las células tubulares renales) y entra en los rifiones dénde se va a dar la segunda hidroxilacién.

La enzima renal 25-hidroxivitamina D-la-hidroxilasa es la encargada de la segunda
hidroxilacion donde el metabolito 25-hidroxivitamina D pasa a ser 1,25-hidroxivitamina D,
también conocida como calcitriol®.

1.5 FUNCIONES

La 1,25-dehidroxivitamina D ejerce sus acciones a través de la unidn al receptor
nuclear para la vitamina D (VDR)>.

Su principal funcién es la regulacion del metabolismo del calcio y del fésforo con el fin
de mantener las concentraciones de estos iones en sangre asi como la mineralizacién de los
huesos’.

En los ultimos afios se han conocido otras funciones de esta vitamina, como su papel
en la respuesta inmune, proliferacion y diferenciacién celular, funcién muscular y equilibrio’.

Recientemente se ha encontrado que la vitamina D tiene funciones en muchos
drganos ademas de los principales como son el hueso, rifidn, intestino y paratiroides ya que al
convertirse en su forma activa actua a nivel endocrino, autocrino y paracrino”.

Entre las acciones cldsicas, aquellas relacionada con el metabolismo del calcio y del

, 1
fésforo, podemos destacar 7.

Intestino: aumenta la absorcion de calcio y fosforo.



Esqueleto: es esencial para el desarrollo y mantenimiento del esqueleto mineralizado.
Su deficiencia produce raquitismo en nifios y adolescentes y osteomalacia en adultos. Influye
en multiples procesos que van desde el desarrollo de la placa de crecimiento hasta el control
de la homeostasis 6sea ya que se encarga de la formacién de osteoblastos y la resorcidn de
osteoclastos. Ademds ayuda a conservar las concentraciones séricas de calcio y fésforo para
mantener la mineralizacion dsea.

Glandula paratiroides: cuando existe deficiencia de vitamina D se produce hiperplasia

de las paratiroides y por tanto, un incremento en la sintesis y secrecién de la PTH.

Rifidn: el efecto renal mas importante es la regulacidon de su propia homeostasis a
través del aumento de la reabsorcion tubular del calcio.

Las acciones no clasicas, no se consideran tradicionales pero con el tiempo se ha

demostrado que la vitamina D tiene un papel muy importante en ciertas patologias asi como
en su prevencion. Un déficit de vitamina D estaria relacionado con multiples tipos de
enfermedades como pueden ser las autoinmunes, la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares, enfermedades infecciosas y cancer®’.

En diversos estudios se ha podido observar que el receptor de la vitamina D (VDR) se
encuentras en diversos tejidos y érganos ademds de los ya conocidos para la mineralizacion
dsea®.

Otras funciones de la vitamina D estdn relacionadas con la regulacién de la secrecidn
hormonal ya que estimula la secrecién de insulina en el pancreas, la respuesta inmune asi
como en la proliferacién y diferenciacion celular*.

Por ello, cada vez son mas estudiadas estas otras funciones de la vitamina D**3.

Vitamina D y actividad muscular®: Esta funcién es conocida desde hace mucho tiempo.

La vitamina D regula el desarrollo muscular y la contractilidad. Una deficiencia de esta vitamina
esta relacionada con la debilidad muscular, mialgia difusa y la sarcopenia debido a la atrofia
muscular que se genera. Varios estudios han demostrado que los suplementos de vitamina D
favorecen la mejora de la debilidad muscular especialmente en personas de edad avanzada.

Vitamina D y cincer”: Es dificil establecer la relacién que producen las acciones de la

vitamina D sobre el cancer. La vitamina D regula la sefalizacidn de los receptores de los
andrégenos y estrégenos de tal manera que inhibe el crecimiento tumoral en aquellos
canceres que dependen de estas dos hormonas.

Vitamina D y enfermedades metabélicas®'’: La deficiencia de vitamina D se considera

como un posible factor de riesgo en la diabetes y la obesidad pero no hay nada concluyente.
Niveles bajos de vitamina D pueden afectar de manera negativa en la secrecién de insulina y
en la tolerancia a la glucosa.

Vitamina D y sistema inmunitario®: los receptores VDR (receptores del calcitriol) estan

presentes en todas las células del sistema inmunoldgico. La vitamina D participa en la
inmunidad natural / innata asi como en la adquirida. Mejora los efectos antimicrobianos de los
macréfagos y monocitos ademas de la quimiotaxis y la capacidad fagocitica de estas células. En
la inmunidad adquirida, en cambio, regula la diferenciacion y proliferacion de los linfocitos B y
T. Se ha encontrado que la Vitamina D estimula la eliminacién de patégenos mejorando asi la



resistencia contra las infecciones bacterianas como son la tuberculosis, la neumonia y la

septicemia21’22.

Vitamina D y enfermedades cardiovasculares®'’: una alta ingesta de vitamina D

reduce las paredes arteriales, uno de los factores de riesgo de la hipertensién arterial y por
tanto protege frente a la posibilidad de padecer hipertensién. Ademads una alteracién en el
sistema renina-angiotensina (SRA) puede ocasionar una situacién de hipertensién. Por tanto,
unos niveles adecuados de vitamina D disminuye el riesgo de padecer episodios de
hipertension.

Trastornos cognitivos”’: la Vitamina D es importante para el desarrollo y la funcién del

cerebro. Los estudios observados identifican una relacion entre bajos niveles de Vitamina D y
demencia, particularmente en la Enfermedad de Alzheimer.

1.6 NIVELES OPTIMOS Y REQUERIMIENTOS DE VITAMINA D

La vitamina D es una hormona esencial para la correcta fisiologia 6sea por lo que el
tratamiento debe englobar el incremento de la radiacién solar ultravioleta, el aumento de los
aportes de vitamina D por la dieta y la administracién de suplementos con vitamina D*®.

La 25 hidroxivitamina D; / calcidiol / hidroxicolecalciferol es la principal forma
circulante de vitamina D3 y por lo tanto es el mejor indicador de los niveles de esta vitamina®’.

Aunque el 1-alfa,25-dihidroxicolecalciferol (1,25-DHCC) [1,25-(0OH)2D3)] es la forma
bioldgicamente activa de la vitamina D podria pensarse que es el metabolito ideal para
conocer el estado de la vitamina D ya que tiene una vida media de 4 o 6 horas y sus niveles en
sangre son mil veces menores que los de la 25-HCC que tiene una concentracion elevada y una
vida media larga entre dos tres semanas®”.

Es por ello que para determinar el estado de la vitamina D se recomienda medir los
niveles séricos de 25-(0OH)-vitamina D, principal metabolito circulante, ya que refleja tanto la
produccién enddgena a través de la piel como el aporte exégeno mediante la dieta (alimentos

y suplementos)”*2.

Los valores séricos de 25 HCC depende de varios factores ademas de la exposicion al
sol y la dieta como son la estacion del afio nimero de horas al sol y tiempo, uso de protector
solar, pigmentacion de la piel y la latitud. La sintesis de vitamina D disminuye
considerablemente en los meses de invierno y en el proceso de envejecimiento. Comparando
con un adulto joven, una persona de mads de 70 afios produce menos del 30% de la cantidad de

. . 12,1
vitamina D****8,

Existen dos preguntas esenciales respecto a la vitamina D que ha dia de hoy siguen en
el aire®®:

¢Cuales son los niveles 6ptimos de vitamina D?

Existe una gran controversia sobre los niveles éptimos de 25-hidroxivitamina-D
necesarios para el mantenimiento éseo y disminuir el riesgo de déficit de vitamina D>.

Las diferentes conclusiones observadas en diferentes estudios y diversas sociedades
cientificas (Instituto de Medicina, Fundacién Internacional de osteoporosis (IOF), Sociedad



Espafiola de investigacion dsea y del metabolismo mineral (SEIOMM) y sociedad
endocrinologia de Estados Unidos) trataron de consensuar unos rangos de normalidad °.

Tabla 1. Niveles 6ptimos de vitamina D

Niveles de vitamina D" Estado de vitamina D"
0-10 ng/ml Deficiencia severa
10-20 ng/ml Deficiencia

20-30 ng/ml Insuficiencia

40-80 ng/ml Niveles 6ptimos

>150 ng/ml Toxicidad

Cabe destacar que la intoxicacidon causada por la vitamina D es muy rara. Cuando
aparece es debido a una dosis incorrecta durante un periodo largo de tiempo.

éCuales son los requerimientos diarios que se deben consumir para mantener el
estado 6ptimo de salud éseo’’?

En 2010 el Instituto de Medicina (IOM) de Estados Unidos publicé una serie de
recomendaciones aunque sigan sin estar establecidos de manera contundente®®.

Tabla 2. Requerimientos diarios de vitamina D

Nifios adolescentes 400-600 Ul / dia
Postmenopausia 600-800 Ul / dia
Ancianos 800-1000 Ul / dia
Pacientes con osteoporosis 800-1000 Ul / dia
Pacientes con fracturas 800-1000 Ul / dia
Pacientes que reciben corticoides 800-1000 Ul /dia

Tanto la asociacion americana como la Asociacién Espafiola de Pediatria recomiendan
en que todos los nifos sanos nacidos a término incluido los adolescentes tengan un aporte de
400 Ul al dia de vitamina D desde el momento de su nacimiento.

Las recomendaciones de la Asociacién Espafiola de Pediatria de Atencidn Primaria para
. . . 1
nifios y adultos son las siguientes'®:

- El contenido de vitamina D en la leche materna es baja, por lo que los nifnos menores de un
afo alimentados exclusivamente con lactancia materna necesitan suplementos de 400
unidades internacionales de vitamina D iniciando su administraciéon en los primeros dias de
vida.

- Las fdrmulas artificiales de lactancia contienen aproximadamente 400 unidades
internacionales por litro de vitamina D, por lo que también los nifios alimentados con formulas




necesitan tomar suplementos de 400 unidades internacionales al dia hasta que sean capaces
de tomar un litro de férmula al dia.

- Niflos prematuros menores del afio con la edad corregida necesitan una ingesta de 200
unidades internacionales por kilogramo por dia hasta un mdaximo de 400 unidades
internacionales por dia.

- Nifios después de la etapa de lactancia y adolescentes que no tengan 400 unidades
internacionales al dia mediante la dieta y la exposicién a la luz solar, deberdn tomar un
suplemento de 400 unidades internacionales al dia de vitamina D.

Para poder realizar el diagnostico de manera completa debemos tener en cuenta la
clinica que presenta la persona, los resultados del examen radiolégico asi como Ia
interpretacion de los niveles tanto de la fosfatasa alcalina como de 25-(OH)-D*.

1.7 HIPOVITAMINOSIS D Y DU PREVALENCIA EN ESPANA

En una poblacién sana es suficiente alcanzar los niveles séricos esenciales con una
dieta balanceada y exposicidon normal al sol.

La mejor manera de conocer la situacidon del paciente en relacidon a los niveles de
vitamina D es a través de la determinacién de 25-(OH)-D ya que mide los niveles tanto de la
vitamina D, como de la vitamina D;"%.

La hipovitaminosis D se define como la presencia de valores séricos de 25-(OH)-D entre
10-30 ng/ml o por debajo de estos.

La prevalencia de hipovitaminosis D a nivel mundial es muy alta. La hipovitaminosis
afecta a niflos y jovenes en menor medida y en mayor medida en adultos como mujeres
posmenopausicas, con o sin osteoporosis, y en ancianos. En la actualidad, la hipovitaminosis D
constituye una epidemia que afecta a mas de la mitad de la poblacién mundial®.

En Espafia la prevalencia de la insuficiencia de vitamina D es del 70%-90% en los
adultos mayores®.

La deficiencia de vitamina D tiene una importante repercusion sobre la salud ésea y
sobre la salud del organismo en su conjunto®.

En un estudio realizado tanto en Francia como en Espafia dice que la prevalencia de
. .. . . . . . ~ 1
insuficiencia de vitamina D es alta en mujeres con osteoporosis y mayores de 67 afios™.

Diferentes estudios realizados describen una insuficiencia de vitamina D en toda la
region de Espafia afectando a todas las edades y a ambos sexos®.

Cuando hay suficiente cantidad de vitamina D, la absorcién intestinal del calcio es del
30% y en etapa de crecimiento puede llegar al 60-80%. En el estado de déficit la absorcion
intestinal es de 10-15% y se ve disminuida la reabsorcién de fosfato'’. La accidén fundamental
de la vitamina D es la regulacion del metabolismo del calcio y del fésforo, con el fin de
mantener las concentraciones de estos iones estables en sangre y la adecuada mineralizacién
del esqueleto®.



Los bajos niveles de calcio estimulan la secrecién de PTH, la cual aumenta la
reabsorcion renal del calcio para aumentar la produccion del 1,25 — dehidroxivitamina-Ds. Esto
esta relacionado con la disminucién de la mineralizacion dsea y por tanto, con el raquitismo y
la osteomalacia®’.

La insuficiencia crdnica puede causar hiperparatiroidismo secundario, aumento de
recambio dseo, pérdida de masa ésea, debilidad del musculo, cataratas y un mayor riesgo de
fractura por debilidad™.

La osteopatia por deficiencia en el anciano es de origen multifactorial: escasa
exposicién solar, déficit nutricional, deterioro fisioldgico en las vias de metabolizacién de la
vitamina D e interacciones farmacoldgicas®.

Todas las guias terapéuticas sobre el tratamiento de la osteoporosis incluyen tanto un
suplemento de calcio como de vitamina D*2.

1.8 FACTORES DE RIESGO Y POBLACION DE RIESGO

Para poder hacer el diagndstico de una hipovitaminosis D de manera correcta asi como
una buena prevencién, es muy importante conocer antes los factores de riesgo y por tanto la
poblacién de riesgo™.

Los factores de riesgo que debemos tener en cuenta se dividen en cuatro grandes
15,19,

grupos
Estilo de vida:
-Poca exposicidn a la luz solar.
-Uso de protector solar.
-Vestimentas que no expongan la piel a la luz solar.
-Hiperpigmentacidn de la piel.
Alimentacion:
-Dietas pobres en pescados, soja, lacteos, huevos y carne.
-Dietas basadas en alimentos procesados.
-Escaso consumo de suplementos vitaminicos.
-Lactancia materna.
Patologias:
-Obesidad.
-Trastornos metabdlicos.
-Enfermedad de Crohn.
-Enfermedad celiaca.
-Enfermedad inflamatoria intestinal.

-Cirrosis hepatica.



-Enfermedad renal.
-Insuficiencia pancredtica.
-Algunos linfomas.
Farmacos:
-Anticonvulsionantes.
-Glucocorticoides.
-Ketaconazol.
-Colestiramina.
-Antirretrovirales.

-Tuberculostaticos.

Otras:
-Déficit de estrogenos.
-Determinados polimorfismos genéticos.
-Gestantes.
-Raza negra.
-Edad avanzada.

La poblacion de riesgo que puede padecer deficiencia de vitamina D es la
15,20,

siguiente

-Personas con la piel oscura, ya que la alta cantidad de melanina dificulta la sintesis de
vitamina D.

-Personas con escasa exposicioén a la luz solar.

-Personas mayores debido a que la piel es mas débil y sus rifiones pierden parte de la
capacidad para convertir la vitamina D en su metabolito activo.

-Pacientes con cancer debido a que disminuye la albimina y la proteina transportadora de
vitamina D efecto de los farmacos quimioterapéuticos y menor exposicion solar debido a la
fototoxicidad de algunos tratamientos.

-Mujeres embarazadas.
-Personas obesas.
-Personas diabéticas.

-Bebés que se alimentan con leche materna ya que no es rica en vitamina D.



2. JUSTIFICACION

En los ultimos afios se ha producido un notable interés por la vitamina D debido al
descubrimiento de sus funciones extradseas, las cuales cada vez son mds reconocidas e
importantes para proteger al organismo frente a diferentes patologias.

Cada vez se estan realizando mas estudios con el fin de establecer una relacién entre
la vitamina D y diferentes problemas y enfermedades de salud como pueden ser la diabetes,
hipertension arterial, obesidad, enfermedades autoinmunes entre otras muchas’.

Es muy importante pues que todos los profesionales sanitarios conozcan dichos
beneficios especialmente aquellos que se encuentran en Atencidon Primaria ya que son la
primera barrera de atencidn, la mas esencial y la encargada de ofrecer educacién para la salud
a toda la poblacién

Es por eso que en este TFG se ha realizado una revision bibliografica narrativa para
obtener informacién acerca de la vitamina D en todos sus aspectos para poder disminuir la alta
prevalencia de hipovitaminosis.

Por otra parte, nos planteamos encuadrar el estudio de la vitamina D en torno a una
patologia frecuente y de consecuencias bastante malas, tanto por la calidad de vida de los
pacientes como por el padecimiento del entorno familiar. Hacemos referencia a la
enfermedad de Alzheimer (EA).

3. OBIJETIVOS

Objetivo general®:

Analizar la relacién que existe entre la vitamina D y la enfermedad de Alzheimer (EA)
tras un estudio integral de la vitamina D.

Objetivos especificos>:

-Determinar el estado de vitamina D en la poblacién espafiola y sus consecuencias en
el organismo.
-Evaluar si existe relacidn entre la vitamina D y la enfermedad de Alzheimer (EA).

4. METODOLOGIA

Una vez definidos los objetivos para poder comenzar con la busqueda de articulos para
poder llevar a cabo la revisidon bibliografica se realizé una busqueda de articulos en diferentes
bases de datos con el fin de poder responder los objetivos establecidos.

Las bases de datos utilizadas fueron SciELO, PubMed, CUIDEN, Dialnet plus y Science
direct ademas de Google Schoolar.

La busqueda de articulos se reforzé ademas con los informes de diferentes sociedades
cientificas como la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN) y la Sociedad
Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM) y revistas médicas.
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Para realzar una busqueda mas especifica se utilizaron los denominados operadores
booleanos siendo los mas utilizados AND, OR y NOT.

Las palabras clave utilizadas para encontrar los articulos fueron vitamina D, 25-(OH)-D,
1,25-(0OH)2-D;, déficit de vitamina D, raquitismo, hipovitaminosis D, calcio, parathormona,
factores de riesgo, poblaciéon de riesgo, patologia, Alzheimer, deterioro cognitivo y dieta
mediterranea, recomendaciones nutricionales, deficiencia de vitaminas y enfermedades
crénicas .

Para aceptar o rechazar los articulos encontrados previamente se establecieron una
serie de criterios de inclusidn y exclusion.

Los_criterios de inclusidn establecidos fueron los siguientes:

-Publicados en los ultimos 10 anos (2010-2020).
-ldiomas: Espafiol, Inglés y Portugués.
-Patologia: Alzheimer.

-Texto completo.

Los criterios de exclusién establecidos fueron:

-Publicaciones anteriores al afio 2010.

-Publicado en otro idioma que no sea ni Espafiol, ni Inglés, ni Portugués.
-Literatura gris.

-Articulos de opinidn.

-Paginas no cientificas.

-Que no sea texto completo.

La busqueda de articulos se realizé entre diciembre de 2019 y mayo de 2020. Para la
realizacion bibliografica se seleccionaron 24 articulos que tras realizar una lectura se descartan
aquellos que no cumplen con los objetivos quedando finalmente 18 articulos. La estrategia de
busqueda de los articulos se refleja en el ANEXO 1.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Se seleccionan 18 articulos en relacidn a los objetivos establecidos. A continuacién se
exponen los resultados obtenidos de acuerdo a los objetivos del estudio.

5.1 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA)

La demencia es un grupo de sintomas a nivel cerebral entre los cuales podemos
encontrar*’:

-Pérdida de memoria.

-Dificultad para resolver problemas.
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-Disminucién de la capacidad de realizar tareas abstractas.

-Desorientacién, alteracién el juicio.

-Incapacidad de expresar los sentimientos apropiadamente.

-Incapacidad de realizar las tareas de la vida diaria.

-Cambios progresivos en la personalidad.

-Deterioro de las funciones intelectuales que dificultan el funcionamiento diario.

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neuroldgica progresiva que
causa demencia. Se caracteriza por la destruccion de las células que componen el cerebro, las
neuronas, lo que provoca cambios estructurales y quimicos*".

La EA es la principal causa de demencia a nivel global y su prevalencia aumenta con el
envejecimiento poblacional. Es uno de los problemas socio-sanitarios mas importantes ya que
es la mayor causa de discapacidad y dependencia entre las personas mayores generando un
alto impacto fisico, psicoldgico, social y econdmico en los cuidadores, familias y en la sociedad
en general®®*".

La prevalencia de la enfermedad de Alzheimer aumenta con la edad®”*°:
-Edad 65 a 74 afos: 3%
-Edad 75 a 84 afos: 17%
-Edad > 85 afios: 32%
Esta enfermedad es dos veces mas frecuente entre las mujeres que en los hombres™.

Es de etiologia desconocida y a dia de hoy no tiene tratamiento curativo®.

La mayoria de los casos son esporadicos aunque alrededor del 5 al 15% de los casos
son familiares®.

Afecta tanto a adulos mayores como a adultos jévenes, donde se trata de Alzheimer de
origen genético™’.

En Espaia, el Alzheimer y otras demencias son la segunda causa de mortalidad ya que
actualmente mas de 4.000 afectados en edad presenil y 300.000 personas ancianas’’.

La enfermedad se caracteriza por una atrofia cerebral progresiva que afecta a todas las

partes del cerebro. Las neuronas se van destruyendo por la aparicion de depdsitos insolubles
1
en su alrededor®.

Las caracteristicas principales son la presencia de una proteina llamada beta-amiloide

(placas seniles y placas neuriticas) y depdsitos intracelulares que al acumularse se produce una
., _— 1 , . . 1
degeneracion neurofibrilar’’. Este acumulo es el hallazgo anatomopatoldgico del Alzheimer®.

La EA es una enfermedad que progresa de manera gradual aunque también existen
periodos de estabilidad*. Una de las primeras manifestaciones es la pérdida de memoria a
corto plazo que va seguido de*:

-Deterioro del razonamiento, dificultades para el manejo de tareas complejas y falta de
criterio.
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-Disfuncion del lenguaje.
-Incapacidad para reconocer rostros u objetos comunes.
-Trastornos de conducta.

Los sintomas van apareciendo segln va avanzando la enfermedad y en diferentes
fases, aunque al igual que los sintomas cada paciente los desarrolla mas espaciados o muy
rapidamente®.

Fase leve*:
-Es consciente y lo oculta para que los demas no se den cuenta.
-Olvidos o pérdida de memoria.
-Perdida de la capacidad de concentracién y falta de interés.
-Desorientacién temporal.
-Alteracién del juicio: No se viste adecuadamente, compra desmesuradamente.
-Cambios en la personalidad, Ansiedad, depresién, enfado, hostilidad.

Fase moderada®':

-No puede ocultar los avances de la enfermedad.
-Se confunde facilmente y no se le puede dejar sélo/a. Persigue al familiar todo el dia.
-No puede hacer célculos.
-Pérdida total de la memoria reciente.
-No puede realizar sin supervision las Actividades de la Vida Diaria (AVD).
-No entiende instrucciones faciles.
-Tiene problemas en la comunicacién.
-Puede perderse facilmente.
-Evita los contactos sociales. Se vuelve irritable.
-Agresividad.
Fase severa*’:
-Desorientacién total.
-Depende del cuidador/a.
-No existe la memoria reciente.
-No reconoce familiares cercanos.
-Dependiente para las Actividades de la Vida Diaria.

-Apenas sabe hablar.

Entre los criterios diagndsticos para diagnosticar la enfermedad de Alzheimer se

encuentran®:
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-Demencia clinicamente establecida y documentada mediante un examen formal del estado
mental.

-Déficits en > 2 areas de la cognicion.

-Inicio gradual y empeoramiento progresivo de la memoria y otras funciones cognitivas.
-Sin trastornos de la conciencia.

-Inicio después de la edad de 40 afios, generalmente después de los 65.

-Ausencia de tumores o ACV que expliquen el deterioro de memoria y cognitivo.

El diagndstico definitivo se basa en la existencia de placas y ovillos en el tejido cerebral
a través de la autopsia. El diagnostico que se realiza antes del fallecimiento de la persona es de
"posible" o "probable" enfermedad de Alzheimer®.

Cuando se hacen estudios en pacientes que han fallecido y tenian el diagndstico de
mal de Alzheimer se ve que el cerebro esta disminuido de peso y de volumen®.

5.2 FACTOR PROTECTOR DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA)

La EA junto con el resto de demencias neurodegenerativas carece a dia de hoy de un
tratamiento curativo. Es por ello que la prevencién y los tratamientos no farmacolégicos son
importantes focos investigacion®.

La dieta forma parte de un estilo de vida saludable ya que se asocia con el riesgo de
padecer varias enfermedades y en el proceso de envejecimiento en general®.

La nutricion parece ser uno de los factores que puede jugar un papel protector frente a
la enfermedad por lo que es de gran importancia conocer las diferentes deficiencias de
vitaminas, lo cual puede pueda permitir la formulaciéon de criterios para la prevencion vy
tratamiento de esta enfermedad®’.

La alimentacién saludable se ha relacionado estrechamente con la prevencién de la
enfermedad del Alzheimer y varios estudios han demostrado un papel importante de los
nutrientes, vitaminas y minerales en la demencia y en el retraso de del deterioro cognitivo37.

La nutricion parece ser uno de los factores que puede jugar un papel protector frente a
la enfermedad por lo que es de gran importancia conocer las diferentes deficiencias de
vitaminas, lo cual puede pueda permitir la formulaciéon de criterios para la prevencion vy
tratamiento de esta enfermedad®’.

Las vitaminas y los minerales, por tanto, tienen un papel muy importante en las
demencias y en el deterioro cognitivo ya que los alimentos intervienen en las sensaciones, las
percepciones, el estado de dnimo y diversas funciones mentales como el estado de alerta, la
memoria, la atenciéon y la velocidad de reaccion’.

5.3 RECOMENDACIONES DIETETICO-NUTRICIONALES

El envejecimiento es un proceso fisiolégico donde se producen una serie de cambios
en el organismo (fisioldgicos, bioquimicos, bioldgicos y psicolégicos) que pueden alterar
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habitos y conductas sociales y alimentarias produciendo una disminucién de la ingesta,

ocasionar desnutricion*>%.

Recomendaciones generales para las personas de edad avanzada®:

-Comer acompaniado y tranquilo.

-Comer despacio y masticando bien los alimentos.

-Consumir suficiente cantidad de fibra.

-Consumo ocasional de grasas de origen animal, embutidos y alimentos precocinados.
-Moderar el consumo de alcohol. No mas de 1- 2 copas.

-Usar la sal con moderacion.

-Cocinar preferentemente con aceite de oliva.

-Consumir principalmente carnes y pescados al horno, plancha o vapor.

-Realizar comidas frecuentes y no muy abundantes, fraccionando las comidas en 5 6 6
ingestas, con 3 comidas principales (desayuno, comida y cena) y 2 6 3 comidas intermedias
(media mafiana, merienda y/o después de cenar).

-Aumentar el consumo de alimentos ricos de proteinas, fundamentalmente en forma de
proteinas de origen animal (carnes, pescados, huevos y lacteos).

-Salir todos los dias y tome un rato el sol para la obtencién de vitamina D que ayuda a fijar bien
el calcio en los huesos.

-Realizar actividad fisica regular.

-Ajustar el menu diario y semanal.

Tabla 3. Recomendaciones dietético-nutricionales

Fruta 3 raciones/dia

Verdura 2 raciones/dia

Lacteos 3-4 dia

Pany cereales 3-4 raciones/dia

Pasta, arroz, maiz y patatas 4-6 raciones/ semana
Legumbres 2-4 raciones/semana
Pescado 5 raciones/semana (1-2 azul)
Carnes magras 4 raciones/semana

Huevos 4-5 semana

Frutos secos 3-7 raciones/semana

Agua 2 litros diarios (agua, caldo)
Actividad fisica Media hora diaria
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Recomendaciones para aumentar el aporte de calorias y proteinas®:

Aiadir leche a:
-Primeros platos (sopas, purésy cremas), salsas, y postres (batidos, fruta fresca).
-Acompanada de cereales, galletas, cacao, azucar, miel.
Aiadir yogur a:
-Batidos de frutas, cereales y salsas para ensaladas.
-Acompafiiado de frutos secos troceados o molidos, azucar, miel, leche condensada.
Aiadir queso a:
-Purés, sopas, cremas, pasta, patatas, ensaladas, tortillas...

Anadir huevo a:

-Ensaladas, legumbres, arroces, pasta, patata, sopas, purés, cremas, verduras, ensaladas,
salsas, batidos de leche y helados.

-Claras o huevo entero cocido a rellenos de tartas de verduras, bechamel, postres como flan o
natillas.

Anadir carne y pescado a:

-La leche antes de cocinarlos.

-Troceados o triturados en platos de verdura, ensaladas, salsas, sopas, cremas.
-Relleno en tortillas, patatas, berenjenas, calabacines, al horno.

-En potajes y cocidos de legumbres.

-Con salsas de tomate frito.

5.4 RELACION ENTRE LA VITAMINA D Y EL ALZHEIMER

La alta prevalencia de hipovitaminosis D en los ancianos se asociada a diversos
mecanismos como son la disminucion de la sintesis cutdnea, ingesta inadecuada de alimentos
ricos en vitamina D asi como el uso de medicamentos como glucocorticoides e
inmunosupresores®’.

La vitamina D ha sido asociada con la prevencién de patologias crénicas y su
deficiencia se relaciona con el deterioro de la funcién neurodegenerativa en los ancianos®’. A
dia de hoy es certero que unos niveles bajos de vitamina D se relacionan con un deterioro
cognitivo, pero no existe una asociacién entre unos valores dptimos con la posible reduccion
de pérdidas cognitivas™.

Recientemente se ha establecido una relacién entre el aporte de vitamina D en
pacientes ancianos y la prevencién o enlentecimiento de la pérdida de memoria y deterioro
cognitivo33.
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Segun Przybelsky®, la vitamina D activa y desactiva las enzimas del cerebro y del
liguido cefalorraquideo ademds de intervenir en las enzimas encargadas de sintetizar los
neurotransmisores asi como en el crecimiento de los nervios.

En un estudio realizado por Llewellyn®*3®

sobre la vitamina D y la funcidn cognitiva a
mas de 1700 personas de ambos sexos, se dividio a la poblacién de mas de 65 afos en cuatro
grupos en funcién de los valores de vitamina D en sangre: gravemente deficitario, deficitario,
insuficiente y dptimo para después examinar la cognicion. Este estudio desvelé que cuantos
mas bajos eran los niveles de vitamina D peor era el rendimiento. Cabe destacar que aquellas
personas con déficit grave duplicaba la dificultad cognitiva frente a aquellos individuos con

niveles 6ptimos de vitamina D.

Otro estudio® ha relacionado la posibilidad de padecer una demencia en aquellas
personas mayores con niveles bajos de vitamina D en sangre. El estudio se basé en el
seguimiento durante un periodo de 6 afios de los niveles de 25(0OH)-D de 1658 personas
mayores de 65 anos y sin ninguna patologia previa. A lo largo del estudio, 171 desarrollaron
demencia de los cuales 102 fueron diagnosticados de Alzheimer. Dividieron a los pacientes en
tres grupos de acuerdo a los niveles séricos de vitamina D: niveles muy bajos de vitamina D (<
25nmol/L), niveles bajos (25-50 nmol/L) y niveles 6ptimos de vitamina D (> 50 nmol/L). El
estudio demostrdé que existe una probabilidad del 53% de padecer cualquier tipo de demencia
mientras que en el Alzheimer observaron que la posibilidad de padecerlo era del 69% en
pacientes con un déficit severo de vitamina D mientras que aumentaba a un 122% en aquellas
personas con un déficit importante de vitamina D*>.

Otro trabajo desarrollado sobre los niveles de vitamina D en pacientes entre 40 y 79
afios de edad concluyd que los niveles bajos de vitamina D coincidian con una menor
asimilacion para procesar la informaciéon®.

En un estudio Canadiense® estudiaron a 382 personas de entre 60 y 90 afios con o sin
deterioro cognitivo y sin distincién étnica alguna (blancos, afroamericanos e hispanos) de
manera ambulatoria y durante cinco afos con el objetivo de examinar los niveles de vitamina
D y la cognicion desvelo que un 26% tenian deficiencia y el 35% una insuficiencia. Entre la raza
blanca, el 54% tenia niveles bajos de vitamina D, en comparacién con el 70% de los
afroamericanos y los hispanos. Este estudio revelé ademas que aquellas personas con un
importante déficit pierden las capacidades cognitivas tres veces mas rapido que aquellas
personas con sus mismas caracteristicas exceptuando unos buenos niveles de vitamina D.

Todos los estudios analizados confirman la relacién entre la vitamina D y el Alzheimer
pero sin mucha contundencia ya que antes se deberia aclarar ciertos aspectos de la vitamina D
que aun no estan bien definidos para después analizar la relacién de la vitamina D con
diferentes enfermedades con mas profundidad y una mayor certeza.

5.5 PAPEL DE ENFERMERIA

El papel de enfermeria es muy importante a la hora de prevenir todo tipo de
problemas de salud. Hay que hacer especial hincapié en los profesionales sanitarios de
atencién primaria ya que ofrecen educacion para la salud a la poblacién sana*® con el objetivo
de prevenir enfermedades a corto y largo plazo. La/el enfermera/o son los encargados de
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manejar los aspectos relacionados con la nutricién en las consultas de atencién primaria, por
ello su papel es fundamental en el control y alerta para la prevencién de esta hipovitaminosis y
su relacion con las diferentes patologias.

Los conocimientos respeto a la vitamina D por parte de los sanitarios es bdsica debido
a que conocen las acciones de la vitamina D sobre el metabolismo éseo pero desconocen los
beneficios que produce la vitamina D para la salud en general debido a que hay diversos
estudios pero poco concluyentes®.

En Espafia existe una alta prevalencia de hipovitaminosis D en la poblacidn general y
en pacientes con Alzheimer. Es por eso que se debe actuar sobre la poblacién sana
concienciando de los diversos beneficios de la vitamina D sobre el organismo™.

El estilo de vida y la alimentacidon tienen un papel importante en el desarrollo y

evolucidn del envejecimiento y patologias asociadas™.

En el caso de la EA es imposible tratar las carencias de nutrientes y vitaminas pero
sabiendo que los primeros sintomas aparecen 15-20 afios antes de su diagnostico se puede
trabajar con las personas sanas sobre llevar un estilo de vida saludable asi como potenciar el
envejecimiento activo®.

Los individuos con enfermedad neuroldgica muestran un elevado riesgo nutricional y
requieren una valoracion terapéutica especifica'*. Estudios prospectivos indican que la dieta
mediterranea se asocia a un deterioro cognitivo mas lento y a menor riesgo de EA, sin
evidencias suficientes para hacer recomendaciones dietéticas especificas®>.

Se requieren estrategias nutricionales eficaces que establezcan pautas dietéticas
adecuadas a las necesidades del adulto mayor para poder frenar o retrasar la aparicion y/o
desarrollo de las afecciones cronicas mas comunes con el fin de promover un envejecimiento
saludable”.

6. CONCLUSIONES

Es evidente que la vitamina D tiene un papel importante en diversas patologias
ademas de las ya conocidas en el sistema 6seo.

Para poder dar a la poblacién una educacién para la salud adecuada con el fin de
prevenir en la medida de lo posible enfermedades asociadas a esta vitamina, es importante
formar a todos los profesionales de la sanidad especialmente a los que se encuentran en
atencién primaria ya que atienden tanto a poblacidon sana como con patologias crénicas. Para
ello es indispensable establecer unos datos concretos y universales que faciliten el estado de
vitamina D de las personas segln los niveles de 25-hidroxivitamina D en sangre.

Hay que concienciar a la poblacién de la importancia de la vitamina D sobre el
organismo y dénde la podemos encontrar ademds de realizar anadlisis periddicos para
comprobar su estado y evitar problemas a corto y largo plazo.

En cuanto a la relacién entre la vitamina D y la enfermedad de Alzheimer es sélo
observacional ya que se sabe que unos niveles bajos de vitamina D facilitan la aparicién de EA
pero para poder prevenirlo se requiere mds investigacién para demostrar una relacién causa-
efecto.
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