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ABSTRACT

Introduction: vitamin D achieved a leading role in areas of biomedical research because it is produced industrially
to be used in food and dietary supplements. Its deficit is prevalent in many countries regardless of geographic
location or time of year. Beyond its role in calcium and skeletal metabolism, its insufficiency is identified in the
pathogenesis of multiple diseases such as Alzheimer’s and Parkinson’s. Analyzed studies show that low levels
of vitamin D in plasma increase the risk of dementia, motor-cognitive impairment and contribute to decreased
memory.

Objectives: to determine the relationship between vitamin D deficiency and the development of neurodegenerative
diseases such as: Multiple Sclerosis, Parkinson’s and Alzheimer’s, as well as the possible therapeutic effects of
its supplementation to understand its relevance and inform treatment strategies in patients with these pathologies.
Method: a systematic review of the literature was carried out, collecting selected articles on scientific research
platforms: PubMed, Google Schoolar, SciELO, MedLine Plus, Elservier.es, Neurologia.com, Isanidad.com
in order to retrospectively analyze the relationship between vitamin D deficiency and the establishment of
neurodegenerative diseases in certain documented study populations with the purpose of encouraging new research
that analyzes possible therapeutic effects of Vitamin D supplementation in the course of neurodegenerative
pathologies.
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RESUMEN

Introduccion: la vitamina D logré un papel preponderante en areas de investigacion biomédica debido a que
industrialmente se produce para ser utilizada en alimentos y suplementos dietarios. Su déficit es prevalente
en muchos paises independientemente de la ubicacion geografica o época del afio. Mas alla de su rol en el
metabolismo del calcio y esquelético su insuficiencia es identificada en la patogénesis de multiples enfermedades
como la enfermedad de Alzheimer y Parkinson. Estudios analizados demuestran que los niveles bajos de vitamina
D en plasma aumentan el riesgo de demencia, deterioro motor - cognitivo y contribuyen a la disminucion de la
memoria.

Objetivos: determinar la relacion entre la deficiencia de vitamina D y el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas como: Esclerosis Multiple, Parkinson y Alzheimer como asi también los posibles efectos
terapéuticos de su suplementacion para comprender su relevancia e informar estrategias de tratamiento en
pacientes con estas patologias.
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Método: se realiza una revision sistematica de la literatura recolectando articulos seleccionados en plataformas
de investigacion cientifica: PubMed, Google Schoolar, SciELO, MedLine Plus, Elservier.es, Neurologia.com,
Isanidad.com con el fin de analizar retrospectivamente la relacion entre el déficit de vitamina D y el establecimiento
de enfermedades neurodegenerativas en determinadas poblaciones de estudio documentadas con el proposito de
incentivar nuevas investigaciones que analicen posibles efectos terapéuticos de la suplementacion de la Vitamina
D en el curso de patologias neurodegenerativas.

PALABRAS CLAVE

Vitamin D, Vitamin D and Alzheimer Disease, Vitamin D and Parkinson Disease, Vitamin D and Sclerosis
Multiple, Preventive and Vitamin D.

INTRODUCCION

La vitamina D logré un papel preponderante en muchas areas de investigacion médica y bioquimica debido a
que industrialmente se produce para ser utilizada en alimentos y suplementos dietéticos. Su rol va mas alla del
metabolismo del calcio y su intervencion con el sistema esquelético."? La importancia que representa la vitamina
D en las enfermedades neurodegenerativas ha sido motivo de cuantiosos analisis y estudios.!*? Esto se debe
a que tanto los receptores de la vitamina D y la enzima al- hidroxilasa, que son clave para su activacion, se
encuentran en diversas areas del cerebro.

Estudios cientificos demostraron que la deficiencia de vitamina D es prevalente en muchos paises y en todos los
grupos etarios independientemente del estatus social al que pertenecen®*% y que afecta de la misma manera a
personas enfermas como a personas sin patologias subyacentes.©

La metabolizacion de la vitamina D es mediada por la luz solar (radiacion ultravioleta UV) que transforma el
7- dehidrocolesterol en la piel en colecalciferol. La hidroxilacion de colecalciferol a nivel hepatico conduce
a 25-hidroxivitamina D (25 (OH)) y finalmente mediante hidroxilacion posterior se produce la forma activa
1,25-dihidroxivitamina D3 en los rifiones.©

La insuficiencia de vitamina D es claramente identificada en la patogénesis de la Esclerosis Multiple como asi
también se presume segun diferentes redacciones cientificas y analisis de datos que lo es para las enfermedades
de Alzheimer y Parkinson."#10:1D

Los metaanalisis y revisiones analizadas demuestran que los niveles bajos de vitamina D en plasma aumentan el
riesgo de demencia, deterioro cognitivo, deterioro de las funciones motoras, como asi también se registran datos
de que su carencia metabolica contribuye a la disminucion de la memoria.'>!3-!4

Una serie de investigaciones publicadas identificaron que la deficiencia de la vitamina D se relaciona con las
caidas por afectacion del equilibrio en pacientes con enfermedad de Parkinson.®!!%

Se comprob6 que el aumento de la actividad de los canales de calcio tipo L dependientes de voltaje promueven
el envejecimiento celular, asi como el aumento de muerte celular en el hipocampo de ciertos animales en ensayos
clinicos.!>'® Cultivos de células neuronales de roedores demostraron que la hidroxivitamina D o su metabolito
activo previenen la neurotoxicidad al disminuir la expresion de los canales de calcio tipo L dependientes de
voltaje.!”

Exclusivamente en la Enfermedad de Alzheimer se demostrd que la vitamina D medio6 el aclaramiento de las
placas beta amiloides (A) a través de la activacion de los macrofagos. Este aclaramiento (de AB) protegio de la
apoptosis la cual generalmente inducia al estrés oxidativo y culminaria con dafio cerebral en los pacientes con
Alzheimer."®

Todos los pacientes diagnosticados con Esclerosis Multiple presentan niveles de Vitamina D séricos ligeramente
disminuidos en comparacion con las personas que no padecen la enfermedad. Durante las recaidas el dosaje es aun
menor en comparacion con los niveles que se evidencian cuando los pacientes se encuentran en remision, 46.7-8:9:10.12.13)
Las personas afectadas por la enfermedad de Parkinson presentan por lo general niveles séricos bajos de vitamina
D. Lo antedicho se asocia a la desmineralizacion 6sea que por consiguiente contribuye a los efectos incapacitantes
que posee esta enfermedad. La literatura cientifica publicada determina que los niveles séricos bajos de vitamina
D son considerablemente detectados en estos pacientes y que el hallazgo de niveles escasos de vitamina D en
suero / plasma puede ser un predictor / marcador del potencial desarrollo de la enfermedad.-!?

El principal factor genético de la enfermedad de Alzheimer es atribuido al alelo épsilon (g4) de la llamada
apolipoproteina E (APOE). Sin embargo, no todos los pacientes con Alzheimer expresan este alelo (APOEe4)
lo que refuerza la conjetura de las investigaciones acerca de la implicancia de otros factores causales como por
ejemplo niveles séricos inadecuados de vitamina D (menores a 30 ng/ml) asociado al polimorfismo en el receptor
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de vitamina D concluyendo recientemente, aunque aiin en marco de investigacion, que se encuentran asociados a
la presentacion de la patologia.®

Segun ciertas investigaciones, se reconoce que la vitamina D regula la sintesis de los factores neurotrofico-3
(NT-3) y el neurotréfico derivado de la glia (GDNF) en animales en quienes se ha descripto la mejora de la
supervivencia neuronal.®!®

Se puede inferir entonces que los niveles adecuados de vitamina D en el cuerpo ofrecen una accion neuroprotectora y
ademas cumplen un rol importante en las actividades del sistema simpatico del hipocampo restaurando potenciales
postsinapticos en dicha area por lo cual mantener los valores normales de vitamina D en sangre resulta realmente
importante.®-'¥

METODO

Dentro de los estudios cientificos seleccionados y analizados sobre el tema de revision surge la pregunta de
investigacion: ;Existe evidencia cientifica que respalde la conjetura de que la carencia de vitamina D sérica
en determinadas poblaciones de estudio se encuentra en estrecha relacion con el desarrollo de Enfermedades
Neurodegenerativas?

Las investigaciones (sin aplicar filtros) que aborden los temas: Esclerosis Multiple, Enfermedad de Parkinson
y Enfermedad de Alzheimer por separado y la respectiva correlacion con la carencia de vitamina D y aquellos
articulos que desarrollen el impacto de mantener niveles séricos adecuados de la vitamina D en funcion de la
prevencion y mejora de la calidad de vida tanto en poblaciones sanas como en aquellas afectadas conforman la
poblacion de estudio.

La intervencion involucra englobar los datos recolectados para la obtencion de resultados adecuados que fomenten
el interés de los lectores para estimular la continuidad de investigaciones y la posterior implementacion en la
practica médica.

Los resultados incluyen averiguar mediante la evaluacion exhaustiva de la literatura existente que vincula el
desarrollo de enfermedades neurodegenerativas con el déficit de vitamina D sérico en diferentes estudios
desarrollados sobre diversas poblaciones para obtener resultados congruentes y alcanzar el reconocimiento del
probable beneficio obtenido por la mantencion de niveles séricos normales de vitamina D en la poblaciéon como
medida preventiva y terapéutica.

Para la elaboracion de la revision sistematica se realiza una estrategia de busqueda bibliografica basada en el
asesoramiento profesional de la tutora aplicando los conocimientos adquiridos en el &mbito universitario.

Se utilizan literaturas de diferentes bases de datos: se interpretan articulos de revision sistematica, metaanalisis,
reporte de caso, articulos de revistas y periddicos publicados sin restriccion de idioma. No se aplican filtros por
fecha de publicacion.

Se emplean el/los términos/s MeSH y el operador booleano AND: Vitamin D; Vitamin D and alzheimer disease
[MeSH]; Vitamin D and parkinson disease [MeSH]; Vitamin D and sclerosis multiple [MeSH]; preventive and
Vitamin D [MeSH].

La literatura seleccionada en su totalidad se compila en el gestor de citas bibliograficas Zotero. Los textos son
clasificados en carpetas adjudicandoles diferentes nombres con la finalidad de optimizar la tarea de seleccion final
de archivos. Se analizan los abstract (resumenes) de todos los ejemplares de interés, pero solo son inspeccionados
los que ofrecen datos de relevancia para confeccionar la revision sistematica. Luego se procede a leer los articulos
disponibles en formato completo.

Todos aquellos datos de relevancia se apuntan en forma de anotaciones en un documento de texto de Word. La
seleccion se enfoca en “la deficiencia de vitamina D sérica en determinadas poblaciones y el impacto que provoca
en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas” como tema predominante y a su vez en el enfoque de la
pregunta PICO (Poblacion, Intervencion, Comparacion y Resultados).

El desarrollo de la investigacion es realizado entonces mediante el analisis de las notas relevantes extraidas de los
articulos seleccionados.

De 24 032 articulos que exhiben la tematica de “Enfermedades neurodegenerativas” y “déficit de vitamina D™
2400 de los apartados corresponden solo a Vitamina D [Mesh]; 1201 a la asociacion entre palabras: Vitamina D
and Alzheimer Disease [MeSH]; 3133 lecturas relacionan los vocablos: Vitamin D and Parkinson Disease [Mesh];
1682 textos concatenan: Vitamin D and Sclerosis Multiple [Mesh]; y 8891 relacionan los tesauros: Preventive and
Vitamin D [Mesh].

Se preseleccionaron 1711 articulos. La mayoria se descarta por contener informacion inutil para obtener resultados
relevantes en el desarrollo de esta investigacion.

Se destacan finalmente 53 articulos de los cuales 19 permiten la construccion del marco tedrico y justificacion.
Las 53 investigaciones analizadas son Utiles para generar un concepto universal para la construccion del marco
teorico (introduccion), el desarrollo de los resultados y la discusion del consecuente trabajo de investigacion
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(trabajo final de carrera, revision sistematica de la literatura: Relacion entre las enfermedades neurodegenerativas
y el déficit de vitamina D (Figura 1).

El objetivo principal de este estudio consiste en recolectar y analizar la literatura avalada cientificamente que resulte
congruente con el tema de ésta investigacion y que aporte informacion determinante acerca de la relacion entre el
déficit de vitamina D presente en el cuerpo y su influencia en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas
con la finalidad de conseguir resultados adecuados que provean de nuevos conocimientos a los lectores de ésta
investigacion fomentando asi nuevos trabajos que inspiren la instauracion de consumo de vitamina D en la
poblacion como medida preventiva y terapéutica vinculada al desarrollo de enfermedades neurodegenerativas.
Investigar aquellos articulos que vinculan el dosaje carente de vitamina D con pacientes que cursan la enfermedad
de Alzheimer.

Indagar en aquellas secciones que reunan datos sobre pacientes afectados por la enfermedad de Parkinson que
vinculen a la escasez de vitamina D como potencial factor etioldgico.

Buscar registros de investigaciones basadas en la conjuncién de aportes bibliograficos reconocidos que registren
un vinculo entre la falta de vitamina D y el desarrollo de Esclerosis Multiple.

Examinar aquellos textos en los que se han obtenido buenos y malos resultados de acuerdo con investigaciones
basadas en los efectos protectores de los niveles adecuados de vitamina D en el cuerpo como factor protector
contra determinadas afecciones corresponde a los objetivos concretos.

Se disefia una investigacion sobre el tema en cuestion respetando lo aprendido en la materia Investigacion Aplicada
y Formulacion de Proyectos para la confeccion de una Revision sistematica de la literatura de caracter analitica,
observacional y retrospectiva que provee informacion sustentable acerca de la relacion entre las enfermedades
neurodegenerativas y el vinculo con los niveles séricos de vitamina D mediante la evaluacion de la literatura que
sostiene el efecto benéfico o no de concentraciones séricas adecuadas producto de averiguaciones que abordan el
tema de investigacion.

El estudio pretende recolectar y analizar datos para la confeccion de la Revision Sistematica de la Literatura que
involucra a todos los articulos cientificos encontrados que mencionen la relacion entre las concentraciones séricas
de vitamina D y las enfermedades neurodegenerativas.

Se incluyen en este trabajo a los articulos que relatan sobre enfermedades neurodegenerativas, apartados que
describan los efectos provocados por la deficiencia de vitamina D en el cuerpo, trabajos que evidencian casos
confirmados de desarrollo de enfermedades neurodegenerativas vinculados al déficit de vitamina D y literaturas
que evaluan la importancia del dosaje de vitamina D en las poblaciones como factor de prevencion.

Se excluyen del analisis los articulos que involucren otros posibles agentes etiologicos del desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas diferentes al déficit de vitamina D y la literatura que se avoque a otro tipo de
alteraciones que no sean las enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson, Esclerosis Multiple).

La revision sistematica engloba articulos cientificos que abordan diferentes poblaciones en donde se relata la
correlacion entre el déficit de vitamina D y el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas. Los articulos
seleccionados conforman el tamafio de la muestra. El estudio se realiza utilizando las bases de datos disponibles
en internet: PubMed, Google Schoolar, SCiELO, MedLine Plus, Elservier.es, Neurologia.com, Isanidad.com.
Se analizan los articulos de revision sistematica, metaanalisis, reporte de caso, series de casos, revisiones,
articulos de revistas y periddicos sin aplicar filtros ni restriccion de idioma, articulos que describen enfermedades
neurodegenerativas como: Alzheimer, Parkinson, Esclerosis Multiple vinculadas al déficit sérico de vitamina D.
Las categorias para la busqueda se acomodan a los titulos que mencionan a poblaciones con enfermedades
neurodegenerativas y las investigaciones que citan el vinculo entre la literatura basada en estas investigaciones y
la carencia de vitamina D con el fin de agrupar todos los datos disponibles.

La eleccion de los estudios se basa en la normativa PRISMA que comprende cuatro pasos: 1) Identificacion, 2)
Seleccion, 3) Elegibilidad 4) Inclusion.

Se analizan los conceptos resultantes de la busqueda del término MeSH “Enfermedades neurodegenerativas”,
se estudian las mas prevalentes por subtitulos: etiologia, epidemiologia, prevalencia, incidencia, diagnoéstico,
tratamiento. De la misma forma se analizan y vinculan estas enfermedades con la carencia de vitamina D sin
aplicar subtitulos de manera tal de hallar el material correcto y concreto para la realizacion de la investigacion.
Esta seleccion es 1til principalmente para la construccion de la introduccion.

Se realiza una hoja de calculo en el programa Excel para la extraccion de los datos de los estudios. Se citan
los articulos utiles para este trabajo de investigacion y se discrimina cuales de ellos contribuyen con variables
dependientes y cuales con variables independientes.

La revision sistematica de la literatura se confecciona en el ambito universitario. Facultad de Medicina y Ciencias
de la Salud de la Universidad Abierta Interamericana.

Las variables dependientes seleccionadas son: deficiencia de Vitamina D: niveles séricos de hidroxivitamina D
[(25 (OH) D] por debajo de los 30ng/dl y enfermedades neurodegenerativas: grupo de enfermedades que afectan
al sistema nervioso central (SNC) y se caracterizan por una pérdida neuronal progresiva en diferentes areas
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cerebrales. (Enfermedad de Alzheimer; Enfermedad de Parkinson; Esclerosis Multiple).
Las variables independientes elegidas incluyen: déficit cognitivo: alteraciones en el pensamiento, el aprendizaje,
la memoria, el juicio y la toma de decisiones y alteraciones motoras: Anormalidades en el tono muscular, postural,
en el movimiento y diferentes habilidades motrices.
Para la recoleccion de los datos se utilizan:
e Tesauros o palabras MeSH: “Vitamin D”[Mesh]; “Vitamin D and Alzheimer Disease”’[Mesh];
“Vitamin D and Parkinson Disease”[Mesh]; “Vitamin D and Sclerosis multiple”’[Mesh]; “preventive and
Vitamin D”[Mesh].

2.032 art.
“Enfermedades Neurodegenerativas y
Déficit de Vitamina D”

g a a4 a4 1
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a
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Figure 1. Diagrama de flujo E.M.: Esclerosis Miltiple

Los articulos recogidos detallan la prevalencia y discriminan las manifestaciones neuroldgicas especificas
en las enfermedades neurodegenerativas mencionadas por lo cual se procede a contener a las enfermedades
neurodegenerativas en tres variables independientes (Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de Parkinson,
Esclerosis Multiple). De la misma manera se vincula la correlacion entre la produccion de estas enfermedades y la
carencia de vitamina D en literatura que agrupa diferentes poblaciones de estudio (variable dependiente).

Los recursos necesarios para la confeccion del trabajo final de carrera son: el acompafiamiento, asesoramiento,
correcciones de la tutora, experta en el tema de investigacion y el apoyo de los docentes de la materia “Investigacion
Aplicada y formulacion de proyectos” de la Facultad de Medicina de la Universidad Abierta Interamericana.
Constituyéndose estos como recursos humanos. Ademas, son necesarios recursos materiales como: equipo:
computadora., electricidad / internet, bases de datos disponibles en internet, registro en esas bases de datos, acceso
a la biblioteca online de la universidad, bibliografia disponible en articulos completos acordes al tema elegido,
herramientas para realizar calculos, Microsoft Word y Excel.

Teniendo en cuenta que el déficit de vitamina D puede ser un agente etioldgico importante con fuerte impacto
en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas se presume que medir y emitir recomendaciones para
mantener niveles normales de vitamina D en la poblacion constituiria una estrategia preventiva de mucha
utilidad. Los profesionales de salud autorizados deberian ser capaces de conocer y entender la importancia del
dosaje de vitamina D en los pacientes sin distinciones (gracias a los conocimientos adquiridos tanto durante
sus estudios universitarios como también durante la practica médica) para tomar las medidas preventivas o
terapéuticas adecuadas y asi, mediante esta metodologia corregir deficiencias de vitamina D. Los organismos
publicos superiores como los ministerios de salud deberian ser responsables de promover acciones de prevencion
informando a la poblacion con el fin de lograr un mejor impacto en la prevencion y mejora de la calidad de
vida de las personas mediante la divulgacion de la comprension de la importancia del rol benéfico que otorga el
consumo de la vitamina D en concentraciones adecuadas en el cuerpo dirigida por ejemplo a la prevencion de las
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enfermedades neurodegenerativas.
RESULTADOS

Los articulos cientificos evaluados coincidieron en el concepto de que la vitamina D se obtiene mediante la
transformacion en la piel del 7- deshidroxicolesterol respondiendo a la exposicion a la luz solar y a través de la
ingesta de los alimentos. Ademas, expusieron la reconocida funcion de la vitamina D en su actuacion sobre el
metabolismo 6seo, asi como también su intervencion en la homeostasis del calcio.

Describieron la cooperacion de la vitamina D en los mecanismos de secrecion hormonal, la influencia en la
respuesta del sistema inmunoldgico y su participacion en el proceso de proliferacion y diferenciacion celular
(Figura 2).(111920

UVA 290-315 nm

||Sintesis o
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Efectos clasicos
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Metabolismo del hueso
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Figure 2. Obtencion de vitamina D
Fuente: http://g-se.com/vitamina-d-bp-W57¢cfb26d953a0

Ciertos articulos demostraron la influencia sobre la relacion existente entre los niveles corporales 6ptimos de la
vitamina D y la prevencion de enfermedades neuroldgicas. Comentaron que la vitamina D participa en la regulacion
del estrés oxidativo, en la sintesis de proteinas estructurales sinapticas y en la neurotransmision. Expresaron que el
descubrimiento de cuales son las enfermedades neurologicas que aparecen por carencia de vitamina D y el analisis
de la eficacia de la suplementacion de la misma en la dieta podrian proporcionar resultados extraordinarios segun
una serie de casos controles descriptos. %2

La conjuncion de tres lecturas reveld que el talamo, el hipotalamo, la sustancia negra, los nucleos subcorticales
y el hipocampo poseen receptores de vitamina D que contribuyen a la regulacion de la neurotrofina e intervienen
con los factores neurotréficos disminuyendo el estrés oxidativo y contribuyendo con el proceso de sintesis de
neurotransmisores como la acetilcolina, dopamina y GABA. Ademas postularon que la vitamina D interviene en
el proceso de diferenciacion neural y en la maduracion a través del control de la sintesis de factores de crecimiento
entre otros.?2-%

Una revision sistematica y un metaanalisis analizado manifestaron que los niveles séricos deficientes de vitamina
D podrian relacionarse con la aparicion de algunas enfermedades neurodegenerativas tales como Alzheimer,
Parkinson y Esclerosis Multiple. Los estudios expusieron que, en concentraciones adecuadas, la vitamina D acttia
como neuromoduladora y que permite el funcionamiento normal del cerebro y consideraron entonces que ya
que la suplementacion con vitamina D seria posible y factible surgiria la necesidad de incurrir en una mayor
investigacion en este ambito. 329

La suplementacion con vitamina D podria ser una solucion segura y econdmica dada su importancia para el
correcto funcionamiento cerebral considerando la relacion del desarrollo de enfermedades neurodegenerativas
e hipovitaminosis D. Ensayos in vivo e in vitro respaldaron este argumento. En la actualidad, sin embargo, los
resultados que devienen de la suplementacion con vitamina D en pacientes con trastornos neurologicos y los
beneficios clinicos concretos son controversiales.?”?®

Ciertos analisis expusieron que el consumo de suplementos de vitamina D disminuye el riesgo de desarrollo de
patologias neuroldgicas e incluso aludieron a la probabilidad de que mejorarian los sintomas. Las investigaciones
exhibieron que la vitamina D2 y la vitamina D3 disponibles como suplementos dietéticos contribuirian a mantener
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los niveles séricos de vitamina D (25-0H-D). Desarrollaron ademas que la ingesta de una mono dosis de D2 o
D3 provocaria un incremento casi igual en la concentracion total de 25-0H-D requerida. Fundamentaron también
que la vida media mas prolongada de D3 permitiria que la necesidad de dosificacion resulte menos frecuente.
Postularon que en personas con carencia de vitamina D seria recordable la suplementacion con D3 por via oral
una vez por semana durante dos meses. Sin embargo, también manifestaron que la suplementacion con vitamina
D podria ser insuficiente para cambiar los resultados desde el punto de vista de la carga genética de los pacientes
predispuestos y en consecuencia reconocieron laimperiosa necesidad de ampliar la investigacion en este campo. %29
Una investigacion postulo el requerimiento de mayor nimero de ensayos controlados y aleatorizados para entender
de manera clara la utilidad del tratamiento de suplementacion con vitamina D. Constatd que en los pacientes con
enfermedad de Alzheimer, Parkinson y Esclerosis Multiple se hallo hipovitaminosis D. El estudio enfatiz6 en
que la vitamina D colabora con la actividad cerebral desde el cerebro embrionario hasta el desarrollo del cerebro
adulto, contribuye con el correcto funcionamiento de las conexiones neuronales y modula los circuitos existentes
responsables de la locomocion, las emociones y los mecanismos de recompensa colocando a la vitamina D como
indispensable para evitar el desarrollo de trastornos neurodegenerativos.%3?

Dos investigaciones describieron que la vitamina D representa una fuente de proteccion tanto en el comienzo como
en el progreso de ciertas enfermedades neuroldgicas. Plantearon que la vitamina D participa en la reduccion del
estrés oxidativo y en la estimulacion de la sintesis de proteinas estructurales sinapticas y factores neurotroficos y
destacaron la responsabilidad que produce la carencia de vitamina D en el desarrollo de enfermedades neuroldgicas
centrales y periféricas especialmente en las enfermedades de Parkinson, Alzheimer y Esclerosis Multiple.!®3?
Una publicacion mostr6 la conviceion de que tanto la vitamina D como sus receptores se encuentran involucrados
en el desarrollo de patologias neurodegenerativas.

El dosaje deficiente de vitamina D constituy6 un factor de riesgo para el desarrollo de Alzheimer, Parkinson y
Esclerosis Multiple.

El trabajo coment6 ademas que estudios moleculares revelaron que el tratamiento de suplementacion con vitamina
D previene la produccion de amiloide e incrementa su eliminacion de las redes neuronales mejorando el deterioro
cognitivo de los pacientes que padecen enfermedades neurodegenerativas.®®

Algunas investigaciones afirmaron que los adultos mayores percibieron mejoras cognitivas a los 15 meses de
iniciado el tratamiento supletorio con vitamina D por lo que sostuvieron la existencia de una imperiosa necesidad
de mantener las concentraciones de vitamina D para prevenir o mejorar el deterioro neurocognitivo.®®

Enfermedad de Parkinson E Hipovitaminosis D

Trastornos alimentarios y digestivos
del paciente con Parkinson
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Figura 3. Trastornos del Parkinson

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo que altera la capacidad de la persona para controlar
sus movimientos; adquieren temblores, rigidez muscular, hipokinesia y problemas en el equilibrio (Figura 3).
Recientemente, losinvestigadores describieronunvinculo entre laenfermedad de Parkinsony el déficitde vitaminaD.
Propusieron que la vitamina D se obtiene de los alimentos y que también se produce en la piel mediante la exposicion
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a la luz solar y vincularon fuertemente a la carencia de vitamina D con el desarrollo de enfermedad de Parkinson.
Un estudio realizado por cientificos de la Universidad de Harvard encontrd que los pacientes con enfermedad de
Parkinson tenian niveles significativamente mas bajos de vitamina D que los controles. Estos hallazgos sugirieron
que la vitamina D podria ayudar a prevenir la enfermedad. La revision concluy6 con que las personas afectadas
deberian aumentar su ingesta de vitamina D mediante el consumo de alimentos ricos en esta vitamina, como
pescado, huevos, leche y verduras de hoja verde y que los médicos deberian aconsejar a las personas a que
obtengan una exposicion adecuada a la luz solar para ayudar a aumentar los niveles de vitamina D (Figura 4).

Figura 4. Alimentos ricos en vitamina D
Fuente: https://nutriciéon.com/vitamina-d-alimentos-y- complementos-naturales/

Algunos metaanalisis demostraron que los niveles bajos de vitamina D pueden incrementar el riesgo de desarrollar
la enfermedad de Parkinson y por lo tanto insinuaron que es importante que las personas con esta afeccion
consuman alimentos ricos en vitamina D y reciban una exposicion a la luz solar adecuada.®®

Una publicacion cientifica realizada en la Facultad de Medicina de Atlanta, E.E.U.U compar6 los niveles de
vitamina D sobre un total de doscientos noventa y siete pacientes. El estudio involucrd cien pacientes con
enfermedad de Parkinson, noventa y siete pacientes con enfermedad de Alzheimer y noventa y nueve personas
sanas. El resultado demostré que los pacientes con enfermedad de Parkinson (55 de los 100 pacientes estudiados)
tuvieron mayor deficiencia de vitamina D respecto a las personas con Alzheimer (39 de las 97 personas incluidas
en el estudio) y las sanas (35 de los 99 contenidos en la investigacion) (Figura 5).G9

¥ parkinson Alzheimer Sanos

Figura 5. Grafico comparativo entre pacientes con Enfermedad de Parkinson, Alzheimer, personas sanas y dosaje deficiente
de vitamina D

La concentracion promedio de vitamina D entre pacientes con Parkinson hallada en dicho estudio fue de 31,9 ng/
ml frente a 34,8 ng/ml en los pacientes con Alzheimer y 37 ng/ml en los controles sanos.*®

Enfermedad de Alzehimer y Deficiencia de Vitamina D

La enfermedad de Alzheimer se define como un tipo de demencia progresiva cuya aparicion tiene una relacion
directamente proporcional con el incremento de la edad de las personas. Durante la progresion de la enfermedad
se presentan nuevos sintomas como alteraciones del lenguaje e inconveniencias emocionales hasta la culminacion
en demencia. Existe una amplia variabilidad entre los pacientes segun las caracteristicas de cada uno, su estado
general de salud y los cuidados que recibe, pero en general el Alzheimer evoluciona en una media de 10 a 12 afios
(Figura 6).67:3839
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La literatura cientifica analizada aval6 la relacion entre la deficiencia de vitamina D y la aparicion de la enfermedad
de Alzheimer.

¥ El Alzheimer

Se trala oo una anfenmotad cegeneraliva Que PROVOCE UNB pardda ¢
neumnas en las dwas esenciales pare of recusTo ¥ & razonEmEn

CEREBRO SANO b CEREBRO ENFERMO

Las nourones son las células principales del sistema nervicss g La enfermedad s provocada por una
¢ \,

= E1 volumen del
cerebro se reduce

disfuncidn en el procesamients de cienas

Los procesos del sislama narvioso consisten an s
i |profeinas sin que s conazca la causa

braramisidn de pequedios impulses sldcircos pog
flamentos (Cendritas y Jxonos)

| [ Cuerpo

Vantriculos
= aumentados
saveramenis

Wosiculas
presinapticos  Neurolransmison: ’

& f
EJ & impuiss akicinion estimuta ka nourcna y ésta libera)
urriog Guirmicos. TsTRsOnEs) en |

sinapsis (Bspacio entre ala y olrs meong |

E L nourons adyacants reciba asos NEUNGAERS MRS
w reproduce of impuso alcinion y sl sucest

Dantro da @ neurona, los micreblbuios dan soports ¥
vian para los mutrientes. Se producs una acummdackdn
anomal de la probeina Tau, que s¢ acopla o los
milcratibolos, los aftera y acsba con ta newrona

Figura 6. Afectacion cerebral en la enfermedad de Alzheimer
Fuente: http://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29763097

Estos estudios se respaldaron con la afirmacion de que los receptores de vitamina D estan presentes en todo el
cerebro incluyendo las areas relacionadas con la memoria y cientificamente han comprobado la importancia de la
vitamina D en relacion con la neuro cognicion. Cuando la demencia aparece tantos los habitos higiénico-dietéticos
como las actividades fuera del hogar cambian en los pacientes que la padecen lo que deriva, generalmente, en la
disminucion sérica de la concentracion de vitamina D requerida. Un metaanalisis confirma que la hipovitaminosis
D se asocia a demencia, deterioro cognitivo y aparicion de enfermedad de Alzheimer. Los autores narran que el
riesgo se incrementa notablemente cuando las concentraciones de vitamina D sérica se encuentran entre los 25
nmol/L y 50 nmol/L.“%

Un estudio cientifico realizado en el afio 2014 en Estados Unidos pretendi6 determinar si la hipovitaminosis D se
asociaba al aumento de riesgo de padecer demencia y enfermedad de Alzheimer. La muestra analizada arrojo el
resultado de que el peligro de padecimiento de demencia y Alzheimer era mayor en los pacientes con deficiencia
de calciferol (25-OH-D). Las personas que demostraron una carencia de vitamina D leve — moderada poseian
un riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer en un 51 % mientras que en las personas que tenian un déficit
severo dicho riesgo aumentaba al 100 % afianzando asi la conviccion de que la carencia de vitamina D esta
asociada al riesgo de desarrollar demencia y enfermedad de Alzheimer. Los autores sugirieron la realizacion de
mas estudios para ratificar los resultados y extenderlos a otras poblaciones (Figure 7).¢D

Otros analisis se enfocaron en determinar los niveles 6ptimos de vitamina D ya que hasta la actualidad se mantiene
sin establecer con exactitud. Indicaron que la vitamina D ejerce una funciéon neuroprotectora y que el valor de 50
nmol/L es suficiente para disminuir el riesgo de padecer demencia.

Sin embargo, sostuvieron que se deberia tener precaucion con la suplementacion exagerada con vitamina D ya que
hallaron que en dosis supra terapéuticas no fue beneficiosa para la funcion cognitiva debido al descubrimiento de
que la hipercalcemia inducida por la ingesta excesiva de vitamina D aument6 el riesgo de demencia y enfermedad
de Alzheimer.“*#42 Un articulo publicado en 2018 asegur6 que alrededor de 44 millones de personas en el mundo
padecen demencia y predijeron que esta cifra se triplicara para el afio 2050 debido al envejecimiento acelerado de la
poblacion consecuencia del estrés. La comunidad cientifica ha revelado la asociacion entre la carencia de vitamina
Dy el desarrollo de enfermedad de Alzheimer sobre todo en los adultos mayores de 65 afios. Afirmaron ademas que
mientras mas temprano se manifiesta la enfermedad los sintomas se exacerban y su progresion es mas rapida.#!#+3)
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Figura 7. Toxicidad inducida por vitamina D
Fuente: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30294301

Un estudio realizado en Inglaterra analiz6 de 1658 pacientes estadounidenses mayores de 65 afios sanos durante
un periodo de seis afios para constatar cuantos de ellos desarrollaban la enfermedad de Alzheimer.

Descubrieron que los participantes moderadamente deficientes de vitamina D era un 69 % mas propenso a
desarrollar la enfermedad mientras que el grupo con deficiencia grave de vitamina D representaba casi un 100
% de riesgo. Se constatd que la asociacion entre la vitamina D deficiente y la instauracion de la enfermedad de
Alzheimer represento el doble de lo esperado. Se realizaron ensayos clinicos que investigaron si el consumo de
alimentos ricos en vitamina D como la palta, el pescado azul y suplementos era capaz de prevenir la enfermedad
y se obtuvieron resultados controversiales.*

Deficiencia de Vitamina D y Esclerosis Multiple

Estudios observacionales demostraron que los niveles bajos de vitamina D se asociaron con mayor riesgo de
desarrollo de Esclerosis Multiple. Uno de los trabajos de investigacion planted que existe relacion entre el area
geografica y la prevalencia de Esclerosis Multiple. El hallazgo se confirmé con una segunda investigacion que
confirmé una asociacion positiva estadisticamente significativa entre la prevalencia de Esclerosis Multiple y la
latitud geografica (Figura 8). La explicacion que se sugiri6 fue que a mayor latitud menor exposicion a luz del sol
lo que se tradujo en la disminucion de la sintesis de vitamina D.#449

Literatura analizada reputd relacion entre Esclerosis Multiple y niveles séricos de 25 (OH) D. Un analisis
evidencio que el 48 % de los pacientes con diagnodstico de Esclerosis Multiple tiene deficiencia de vitamina D.
Otros estudios concluyeron que los pacientes que cursan con Esclerosis Miultiple recaida — remision presentaron
niveles muy bajos de 25 (OH) D durante la remision.“647

Estudios experimentales han mostrado diferencias entre sexos en el metabolismo de la VD, el cual puede afectarse
por los estrogenos permitiendo una explicacion estimable para el predominio de la Esclerosis Multiple observada
en el sexo femenino.*®

Investigaciones epidemioldgicas han documentado relacion entre la exposicion a la luz solar, el consumo de
vitamina D y la ocurrencia de Esclerosis Multiple. Un estudio encontrd la presencia de polimorfismo de la vitamina
D en pacientes con diagnostico de la enfermedad y un analisis confirm6 que se encontraron niveles diferentes de
vitamina D comparando el invierno con el verano.**0-5D

En un estudio de cohorte prospectivo de pacientes con Esclerosis Multiple los niveles dptimos de vitamina D
se asociaron inversamente con las exacerbaciones de la enfermedad durante un periodo de observacion de seis
meses. Se evidencio que la vitamina D puede modificar el curso de la Esclerosis Multiple.>3
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DISCUSION

La heterogeneidad de los resultados propuestos en los estudios analizados provoca que al momento no exista
evidencia concluyente sobre la utilidad de la suplementacion con vitamina D como terapia coadyuvante en las
enfermedades neurodegenerativas.

Para examinar el impacto de la suplementacion con vitamina D como estrategia preventiva y de tratamiento se
requeriran nuevos ensayos clinicos y estudios de cohorte que registren la administracion de altas dosis de vitamina
D a la poblacion que debera ser monitorizada por equipos multidisciplinarios en diferentes partes del mundo y
durante varios afios.

Dado que la deficiencia de vitamina D es frecuentemente hallada en los niveles séricos de los pacientes y teniendo
en cuenta el bajo costo y las escasas complicaciones que la terapia conlleva podria darse el beneficio de la duda.
Esto conseguiria provocar beneficios en otros aspectos como por ejemplo para la mejoria de la salud dsea.

Lo cierto es que hasta la actualidad el tema no se ha desarrollado con fuerte evidencia cientifica como para poder
arribar a una conclusion fehaciente

El tratamiento de suplementacion con vitamina D como estrategia preventiva y coadyuvante en el curso de las
enfermedades neurodegenerativas parece prometedor sin embargo se requieren mas estudios clinicos controlados
para valorar esta cuestion la cual, a la fecha continua pendiente y vigente.
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