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Capítulo I. Protocolo de Tesis 

 

Resumen 

 

Introducción: Durante el envejecimiento se observan cambios en las habilidades 

de la función cognitiva (FC) la cuales tienden a disminuir. Los cambios más 

acentuados en la FC de los adultos mayores (AM) son considerados anormales y 

estos pueden conllevar al deterioro cognitivo leve (DCL). Las deficiencias en 

algunos micronutrimentos han sido asociadas con un DCL. En México se desconoce 

la magnitud y la asociación de micronutrimentos con DCL. 

Objetivo: Asociar las deficiencias séricas de retinol, vitamina B12, 25 hidroxi 

vitamina D (25(OH)D) y hierro con la FC en AM. 

Metodología: Estudio transversal en 803 adultos ≥60 años con muestra de sangre 

en ayuno de 4 municipios de los estados de Campeche y Yucatán realizado en 

verano de 2015. Se determinó retinol, 25(OH)D, vitamina B12, homocisteína, folato,  

ferritina, sTfR (receptor de transferrina soluble), CRP (proteína C reactiva) y AGP 

(α-1 glicoproteína) mediante técnicas estandarizadas. Se definió deficiencia de: 

vitamina A si retinol<20 µg/dL, vitamina D si 25(OH)D<50nmol/L, vitamina B12 si <-

0.5DE y hierro si ferritina<15ng/L o sTfR>28nmol/L.  La FC se evaluó por las 

pruebas Mini-Cog, Queja Subjetiva de Memoria (si, no y frecuencia) y, la media del 

número de palabras por el test de Fluencia Verbal Semántica. Se emplearán 

modelos ajustados de regresión. 

Resultados esperados: Se documentará la asociación entre las deficiencias de los 

micronutrimentos y las alteraciones en la FC y/o la fluencia verbal. Se contrastarán 

los resultados con lo observado en otros estudios, además se documentará el efecto 

de la inflamación con la FC.  

 

Palabras clave: deterioro cognitivo leve, adulto mayor, deficiencia de 

micronutrimentos, fluencia verbal, inflamación 
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Abreviaturas  

 

25(OH)D- 25 hidroxivitamina D 

AGP- Alfa  glicoproteína 1 ácida 

AM- Adultos mayores 

FC- Función cognitiva 

DCL- Deterioro cognitivo leve 

EA- Enfermedad de Alzheimer 

EN- Enfermedad neurocognitiva 

ENSANUT- Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 

EPO- Eritropoyetina 

HPLC- Cromatografía líquida de alta eficacia (siglas en inglés) 

IL6- Interleucina 6 

IPAQ- Cuestionario Internacional de Actividad Física (siglas en inglés) 

OMS- Organización Mundial de la Salud  

PCR- Proteína C reactiva 

QSM- Queja subjetiva de memoria 

RAR- Receptores ácido retinoico 

RXR- Receptores retinoides X 

SNC- Sistema Nervioso Central 

sTfR- Receptor soluble de transferrina 

VitA- Vitamina A 

VitB12- Vitamina B12 
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VitD- Vitamina D 

VDR- Receptor de Vitamina D 
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Introducción 

 

La función cognitiva (FC) en el adulto mayor (AM) es un proceso variable donde las 

habilidades cognitivas (ej., memoria, resolución de problemas, velocidad de 

procesamiento, fluencia verbal) juegan un rol importante para el buen desempeño 

de las actividades de la vida diaria y el funcionamiento adecuado del individuo (1–

3). En el envejecimiento sano, estas habilidades normalmente se encuentran en 

declive y no alteran la funcionalidad de la persona. Cuando el declive es mayor al 

esperado y no existen aún las características de una demencia, se le denomina 

deterioro cognitivo leve (DCL), y es considerado un factor de riesgo para 

enfermedades demenciales (ej. enfermedad de Alzheimer (EA)). En México,  existen 

alrededor de 10 millones de AM, de los cuales 7.3% tienen DCL y 7.9% demencia 

de acuerdo a los datos de la ENSANUT-2012 (1). De continuar esta tendencia, se 

estima que para el año 2050 la población de AM aumente a 32.4 millones y 3.5 

millones de ellos padezcan EA.  

La variabilidad en el declive de la FC en los AM ha sido asociada con diversos 

factores, dentro de los cuales, la alimentación y nutrición tienen un rol determinante. 

Por esta razón, en este escrito se presenta el protocolo para realizar el estudio que 

tiene por nombre “Estatus sérico de vitamina A, vitamina B12, vitamina D y hierro y 

función cognitiva en adultos mayores del sur de México” el cual, deriva del estudio 

original “Identificación de causas de anemia en el adulto mayor” con diseño 

transversal realizado el verano del 2015 en 4 regiones urbanas del sur del país. 

Como primer punto se realiza el planteamiento del problema donde se describe la 

magnitud de las alteraciones en la función cognitiva que aquejan actualmente a 

México y aquellos factores que han sido asociados como un riesgo para el desarrollo 

de enfermedades neurocognitivas, como el deterioro cognitivo leve o la EA. Así 

mismo, se expone como un problema la falta de información en México en relación 

a las deficiencias de micronutrimentos en AM y cómo éstas pueden estar asociadas 

con alteraciones en la función cognitiva en los AM. Por otro lado, se muestran las 

principales preguntas de investigación, así como objetivo general y específicos bajo 
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el cual se centrará este estudio. En el marco teórico se describe  la evidencia 

relevante sobre la función cognitiva y los micronutrimentos de interés, así como las 

funciones específicas que desempeñan estos a nivel cerebral y los estudios previos 

que han sido asociados con la FC en los AM. En el apartado de materiales y 

métodos se da información detallada sobre la estructura del estudio, la población, 

los criterios de inclusión y exclusión, los instrumentos utilizados para las variables 

de interés, su categorización y, finalmente el posible análisis estadístico que será 

llevado a cabo en la investigación. En el último rubro, se muestran las expectativas 

de resultados a obtener en este estudio, así como las limitaciones y fortalezas con 

las que se cuenta y, las consideraciones éticas para este estudio.  
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Planteamiento del problema  

 

En el envejecimiento, suceden cambios en la función cognitiva, los cuales, son un 

proceso común y variable, y en la cual, algunas habilidades cognitivas disminuyen 

a través de los años (memoria, capacidad resolutiva, entre otras), mientras que 

algunas otras pueden mantenerse e incluso mejorar como la memoria verbal (2,3). 

Los padecimientos que se enfocan en los cambios anormales de la función cognitiva 

son las llamadas enfermedades neurocognitivas (EN), dentro de las cuales se 

encuentra el DCL. Se ha observado que el DCL representa un estadio intermedio 

de la función cognitiva entre los cambios observados en el envejecimiento y los que 

cumplen los criterios para la demencia, frecuentemente, la Enfermedad de 

Alzheimer (EA) (4). En México existen alrededor de 10 millones de adultos mayores 

(7.2% del total de la población) (5), de los cuales se ha estimado que el 7.3% 

presenta DCL y 7.9% demencia, en ambos casos, la frecuencia es mayor en 

mujeres, personas de mayor edad, menor escolaridad y en residentes del área rural 

(6). Se estima que para 2050 esta población aumente a 32.4 millones (~20% de la 

población total) y que 3.5 millones de ellos tengan EA. 

 

La variabilidad entre individuos sobre la velocidad en la cual se presentan los 

cambios en la FC en el AM es atribuible a factores biológicos, ambientales, 

psicológicos, de estilo de vida y relacionados con la salud (7). En los factores 

ambientales se destacan los involucrados con la dieta y el estado de nutrición, 

donde enfermedades crónico degenerativas como diabetes, hipertensión y, por otro 

lado, las deficiencias en micronutrimentos como ácidos grasos esenciales, vitamina 

A, E, D, B12, hierro, entre otros han sido asociados con mayor riesgo a presentar 

DCL debido a que desempeñan  funciones específicas, ya sea de neuroprotección, 

estructurales, de reparación e inhibición del estrés oxidativo por dichas deficiencias 

que puede resultar en EA (8–10). 

 

Actualmente México se encuentra en un proceso de una doble carga de malnutrición 

la cual ha sido evidenciada a través de las Encuestas Nacionales de Salud y 
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Nutrición, donde coexiste la obesidad con problemas de deficiencias de 

micronutrimentos en el mismo hogar ; sin embargo se desconoce cómo esta historia 

de deficiencias o excesos en grupos de la población más vulnerables como niños y 

mujeres en edad reproductiva podría estar relacionado con el aumento o el riesgo 

del declive en la FC en etapas posteriores. Aunado a esto, la desnutrición a edades 

tempranas, está estrechamente vinculada con un deficiente desarrollo del cerebro 

(11), sin embargo se desconoce cómo las deficiencias de micronutrimentos en 

edades tempranas en población mexicana, impactan sobre la salud física y mental 

a lo largo del curso de la vida. Hasta el momento, no existe evidencia que 

documente la magnitud de las deficiencias de los micronutrimentos de interés en la 

población AM de México. 

 

La región Sur de México, en comparación con el resto de las regiones del país, 

cuenta con menor ingreso económico por hogar (12), menor grado de escolaridad 

(13), mayor hacinamiento en el hogar (14), mayor prevalencia de restricción de 

crecimiento intrauterino (15), talla baja y peso bajo al nacer, desnutrición en la 

infancia (16), menor esperanza de vida al nacer (en comparación con la media 

nacional) , mayor inseguridad alimentaria (6), entre otras, y cuyas características se 

desconoce cómo impacte en el mantenimiento o deterioro de la función cognitiva.  

 

La asociación de los micronutrimentos séricos de interés en este estudio y la función 

cognitiva ha sido estudiada en poblaciones con características diferentes a la 

población de AM del presente estudio (países de ingresos altos, mayor escolaridad 

de los participantes, etnia distinta, etcétera) (Cuadro 1). Por tal motivo, el interés de 

este estudio es investigar la asociación entre el estatus sérico de la vitamina A, B12, 

D y hierro con la función cognitiva en la población mexicana.  
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Pregunta de investigación 

¿Existe asociación entre el estatus sérico de la vitamina A, B12, D y hierro de la 

población AM del sur de México y la función cognitiva? 

 

 

 

Hipótesis 

Deficiencias en el estatus sérico de vitaminas A, B12, D y hierro afectarán la 

función cognitiva del AM del sur de México 
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Marco teórico 

 

El envejecimiento, según la Organización Mundial de la Salud, es la consecuencia 

de la acumulación de una gran variedad de daños moleculares y celulares a lo largo 

del tiempo, lo que lleva a un descenso gradual de las capacidades físicas y 

mentales, un aumento del riesgo de enfermedad, y finalmente la muerte. Los 

cambios mentales son consecuencia de modificaciones cerebrales específicamente 

a nivel morfológico, metabólico y funcional (17).   

 

En condiciones normales y sanas el resultado es una pérdida de tejido cerebral, 

tanto en peso como en volumen, que repercute en la disminución de ciertas 

funciones cognitivas  como el razonamiento conceptual, la memoria y la velocidad 

de procesamiento(2,18). Los cambios relacionados con la edad en el cerebro en 

cuanto a estructura y función no son uniformes en todo el cerebro ni en todos los 

AM, por lo que el envejecimiento cerebral no es un proceso único, sino una 

acumulación de modificaciones que afectan diferentes partes del mismo en 

variedades de grados.   

 

En 1988 se introdujo el constructo DCL como un síndrome que abarcaba un déficit 

cognitivo superior al esperado para la edad y nivel cultural de la persona (19), 

actualmente la definición más utilizada es mencionada en el Manual Diagnóstico y 

Estadístico de los Trastornos Mentales IV (DSM IV por sus siglas en inglés), 

definiéndolo como  un trastorno que afecta la actividad diaria de forma leve y, los 

individuos que lo presentan, tienen un déficit de nueva aparición en al menos dos 

áreas cognoscitivas, por ejemplo en la memoria (aprendizaje o evocación de 

información nueva), plano ejecutivo (planificación, razonamiento), capacidad para 

fijar la atención o en la velocidad del procesamiento de información, en el área 

perceptivo-motor o el lenguaje, las cuales deben ser corroboradas por pruebas 

neuropsicológicas o técnicas estandarizadas de evaluación. Además, los síntomas 

cognoscitivos no cumplen los criterios diagnósticos de un delirium, demencia o 

trastorno amnésico y no se explican mejor por la presencia de cualquier otro 
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trastorno mental (relacionado con sustancias, trastorno depresivo mayor, entre 

otros) (20).  

Un 5-10% de los AM con DCL puede desarrollar demencia (21), sin embargo, en 

estudios longitudinales se ha observado que este trastorno puede ser reversible en 

un 16-18% (22–24). Los factores que promueven la reversión de este estadio aún 

no han sido identificados, no obstante se ha mencionado que los AM que logran 

esta transición a la función cognitiva normal cuentan con DCL no amnésico y que 

este proceso disminuye con la edad (21). 

 

Los instrumentos para la detección de las alteraciones en la FC de los AM son 

diversos, el más estudiado es el Mini Examen del Estado Mental (MMSE por sus 

siglas en inglés), el cual tiene una sensibilidad del 88.3% (81.3-92.9% IC95%) y una 

especificidad del 86.2% (81.8-89.7% IC95%) para la detección de DCL y demencia. 

Algunos otros son: test  de dibujo de reloj, Mini-Cog, Tamizaje de deterioro de 

memoria, Test abreviado mental, entre otros (25). El Mini-Cog es una prueba 

desarrollada con la finalidad de detectar a los AM con y sin demencia, provenientes 

de comunidades heterogéneas en cultura, lengua y educación. Esta prueba ha 

demostrado aceptabilidad por parte de los pacientes y obtiene buenos resultados 

en poblaciones con baja educación. El Mini-Cog es un instrumento que incluye el 

test de dibujo de reloj más el recordatorio de tres palabras (26).  

 

Las Quejas Subjetivas de Memoria (QSM) han sido utilizadas como una herramienta 

de diagnóstico para el DCL o, como un indicador de declive de la FC, estas hacen 

referencia a la percepción del AM sobre un cambio en la habilidad mnésica. Se ha 

documentado que las QSM son uno de los motivos principales de consulta en esta 

población. En México las QSM parecen estar asociadas principalmente a factores 

de ansiedad y depresión, pero no así con el DCL (27–29).  

 

La fluencia verbal es un dominio específico de la función cognitiva que se define 

como la habilidad de producir una secuencia satisfactoria de palabras habladas 

durante un intervalo de tiempo, esta tarea requiere de la flexibilidad, organización 



14 

 

de información, esfuerzo y ejercicio de inhibición de la información cuando es 

necesario por parte del AM (30). Este dominio depende de la conservación del 

lenguaje por lo que es influenciada por la memoria semántica y la función ejecutiva 

(31).  Los dos instrumentos mayormente usados para la evaluación de la fluencia 

verbal son la prueba fonológica y la prueba semántica de fluidez verbal. En la 

primera, se le pide al AM que mencione palabras específicas correspondientes a 

una letra del alfabeto (ej. S), en la segunda se le pide al AM que mencione palabras 

correspondientes a una categoría específica (ej. animales) (30,32,33). 

 

El estado nutricional es esencial para la correcta función cognitiva y evitar la 

neurodegeneración (10). Se ha documentado que existen diversos nutrimentos que 

son esenciales para el buen funcionamiento de la cognición especialmente en los 

AM (34). El mantenimiento apropiado del funcionamiento del tejido neural se 

encuentra estrechamente regulada por el consumo óptimo de vitaminas, 

nutrimentos estructurales y minerales. Los AM con un bajo suministro de 

micronutrimentos pueden estar en riesgo para el desarrollo de alteraciones en el 

funcionamiento del cerebro y la pérdida de habilidades mentales y emocionales (35).  

En un artículo de revisión con evidencia sobre estudios longitudinales, 

transversales, y de intervención se observó que la dieta mediterránea (caracterizada 

por un aporte elevado de vegetales, frutas, frutos secos, legumbres, cereales, 

pescado y aceite de oliva, y moderado de carne, productos lácteos y alcohol) en AM  

es resultado de mejores puntuaciones en aprendizaje visual y auditivo, y pruebas 

relacionadas con fluencia verbal y habilidad visoespacial (36). De igual forma, dietas 

ricas en nueces, almendras, semillas de girasol, pescado, frutas y vegetales se han 

asociado con efectos neuroprotectores en el cerebro por su alto contenido de 

vitamina E, B6, ácidos grasos omega 4 (DHA, EPA) y, como consecuencia, en 

alimentos que reducen el riesgo de deterioro cognitivo en los AM (37).  

 

Se ha documentado  el papel de los  ácidos grasos omega 3 en preservar la función 

cognitiva, asociándose un consumo adecuado de este ácido graso con una mejora 

en las funciones ejecutivas, incremento en la integridad de la materia blanca y el 
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volumen de la materia gris del cerebro, además de un efecto protector en la 

inhibición de la fibrilación y reducción de la toxicidad inducida por el beta-amiloide; 

todo esto sugiriendo un mecanismo protector de la acumulación de placa amiloidea 

en el tejido cerebral de los AM (35,37,38). 

 

Existe evidencia referente a la vitamina E y su efecto neuroprotector, por lo que se 

ha sugerido que su deficiencia acelera los procesos oxidativos en el cerebro por 

radicales libres  y  adecuadas concentraciones de α-tocoferol se asocian con efectos 

protectores en la neuropatología de la EA , además de ayudar a disminuir el decline 

acelerado de la función cognitiva (39). Sin embargo, en las recomendaciones que 

realiza Livingston G para la prevención, intervención y tratamiento de demencia, 

menciona que la suplementación con  este micronutrimento no reduce la incidencia 

de la EA (40). En una revisión realizada por La Fata et al, sobre la relación de la 

vitamina E en la función cognitiva durante el envejecimiento y en EA, se observa 

que concentraciones plasmáticas bajas de esta vitamina se asociaba con un bajo 

desempeño de memoria, de igual forma, sujetos con un consumo por debajo del 

50% de la ingesta diaria recomendada (IDR) de vitamina E se asociaban con un 

peor desempeño cognitivo en comparación con los sujetos que tenía una mejor 

ingesta de vitamina E (41). 

 

En sujetos con  DCL existe un nivel elevado de marcadores de estrés oxidativo 

como malonaldehídado y 8-hidroxideoxiguanosina, una disminución en los niveles 

de glutatión, capacidad total antioxidante y enzimas antioxidantes, por lo que se ha 

propuesto, que la vitaminas con poder antioxidante, como la Vitamina E y C, actúen 

como reductores del daño neuronal (42). En un meta análisis realizado por Wilde et 

al, se observó que niveles bajos de vitamina C en el cerebro se encontraban 

mayormente en pacientes con EA en comparación con AM que contaban con una 

función cognitiva adecuada (43). Por otro lado, los estudios de intervención con 

vitamina E y C han arrojado diversos resultados, algunos de ellos han encontrado 

tasas menores de declive cognitivo, mientas que algunos otros no han encontrado 

efectos protectores (42). 
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La vitamina A, B12, D y hierro en relación a la función cognitiva de los AM ha sido 

motivo de estudio durante los últimos años debido a las funciones que desempeñan 

a nivel cerebral. 

 

Rol de la Vitamina D en función cognitiva  

La vitamina D (VitD) es una prohormona que ha sido encontrada en diversos tejidos 

y se ha asociado a enfermedades como obesidad, grados bajos y crónicos de 

inflamación, síndrome metabólico, diabetes tipo II, cáncer y demencias (44). 

Actualmente se contempla a este micronutrimento desde la perspectiva de un 

neuroesteroide debido a que en diversos estudios se ha observado que el receptor 

de VitD y la enzima que convierte a la 25-hidroxivitaminaD (25OHD) a su forma 

activa son expresadas en áreas del cerebro esenciales para la cognición (45), esto 

lo hace ingresando al líquido cefaloraquídeo y el cerebro al cruzar la barrera 

hematoencefálica mediante difusión pasiva, a través de transportadores específicos 

en los capilares cerebrales y de la barrera hematoencefálica de los plexos 

coroideos, donde lleva a cabo la mayoría de sus acciones a través de su receptor 

(VDR) que es expresado en las células gliales y neuronales de casi todas las 

regiones del Sistema Nervioso Central (SNC). El VDR es expresado principalmente 

en el hipocampo, hipotálamo, corteza y subcorteza, áreas esenciales para la 

cognición (46) 

 

La VitD parece intensificar la defensa neuronal, en estudios realizados en ratones 

se demostró que dicha vitamina puede revertir los cambios inflamatorios en el 

hipocampo relacionados con el  envejecimiento, atenuar la acumulación de placas 

β-amiloide a través de la fagocitosis de los péptidos β-amiloides y promover el flujo 

de β-amiloide en la sangre hacia el cerebro, resultado en una disminución de las 

placas amiloideas. Aunado a estas actividades, la VitD regula la homeostasis del 

calcio intraneuronal y ha mostrado propiedades neuroprotectoras contra la toxicidad 

del glutamato y radicales libres (47).  
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En 2014, se emitieron recomendaciones internacionales y una actualización sobre 

VitD y la función cognitiva en el AM. El comité de expertos determinó que la 

deficiencia de VitD incrementa el riesgo de declive cognitivo o demencia, pero los 

niveles bajos no deben ser utilizados como diagnóstico o pronóstico de EA y, en el 

caso de identificar AM con deficiencia, éstos deberán ser suplementados. En 

diversos estudios se ha subrayado la posibilidad de causalidad reversa (la 

deficiencia de VitD contribuye al declive cognitivo o el declive cognitivo desarrolla 

deficiencia de VitD), por lo que los expertos concluyeron que niveles bajos de este 

micronutrimento contribuyen a la aparición de demencia o declive cognitivo mayor 

en AM  (47). 

 

Landel et al en 2016 documentó que los estudios observacionales muestran, en su 

mayoría (~70%) una asociación entre el estatus de la VitD y el desempeño cognitivo, 

sin embargo, es dependiente de un número de factores como edad y sexo. En 

cuanto a los estudios de intervención, no es concluyente el resultado en la 

suplementación de VitD y mejora en la función cognitiva. El equipo de 

investigadores ha encontrado evidencia suficiente para sugerir que la deficiencia en 

edades tempranas de este micronutrimento tiene un fuerte impacto en el 

funcionamiento cerebral durante el envejecimiento, por lo que sugieren realizar 

estudios en diferentes edades de la vida y una posible suplementación para dilucidar 

el impacto de dicha deficiencia y el momento adecuado para intervenir en relación 

con la función cognitiva y la EA (48) 

 

En  algunos de los estudios realizados recientemente sobre VitD y función cognitiva 

en AM no se obtienen resultados concluyentes   (Cuadro 1), mientras que los 

estudios transversales muestran diferencias estadísticamente significativas en los 

niveles adecuados de VitD en comparación con niveles de deficiencia en relación 

con la función cognitiva. En los estudios de cohorte existe mayor variabilidad de 

resultados. Un estudio transversal realizado por Navarrete-Reyes et al analizó en 

una población de la Ciudad de México mayor de 70 años, una falta de asociación 

entre el estatus de VitD y la función cognitiva (49).  
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Rol de la Vitamina B12 en función cognitiva  

La vitamina B12 (VitB12) es hidrosoluble, más del 80% se encuentra almacenada 

en hígado, y un poco menos del 20% se encuentra almacenado ligado a la 

transcobalamina II, la cual está disponible para todas las células que tienen 

procesos de síntesis de ADN. La deficiencia de este micronutrimento representa 

periodos crónicos de una ingesta deficiente o patologías importantes (50). La  Vit 

B12 es un cofactor para dos reacciones: la regeneración de metionina (requerida en 

la metilación y síntesis de ADN) a partir de homocisteína y, el reaordenamiento del 

ácido metilmalónico, sustancia con propiedades neurotóxicas (50). Cuando existe 

deficiencia de VitB12, los niveles de homocisteína se elevan debido a una baja o 

ausente producción de metionina resultando en hiperhomocisteinemia (51). Se han 

postulado mecanismos a través de los cuales la deficiencia de VitB12 se asocia con 

EA, el primero de ellos es a través de la sobre estimulación del receptor de N-metil-

D-aspartato, causando muerte celular neuronal a través de la entrada de iones de 

calcio y estrés oxidativo. El segundo de ellos, hace referencia a la probable función 

neurotóxica del ácido metilmalónico causando mielinización disfuncional (50).  Las 

concentraciones elevadas de homocisteína en sangre darán como resultado un 

mayor daño en ADN,  en las neuronas del hipocampo, sensibilizándolas a la 

toxicidad amiloide o a la propia muerte de las mismas que finalmente deteriorará la 

función cognitiva (51).  

 

En el estudio realizado por Morris et al en el 2012, , encontraron que los niveles 

elevados de homocisteína sérica se asociaron significativamente con menor 

velocidad de procesamiento y función de memoria, por otro lado, las 

concentraciones bajas de VitB12 circulante predijeron una aceleración en el declive 

cognitivo global (52). El estudio realizado por Horvat et al 4 años después, encontró 

asociación significativa en el dominio de fluencia verbal después de un periodo de 

seguimiento de 3 años (53). Sin embargo, en la revisión sistemática llevada a cabo 

por Doets et al en el 2012 no se encontró asociación estadísticamente significativa 

en los niveles de VitB12 y el riesgo de demencia, EA y función cognitiva global (54).  
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El metabolismo del folato se encuentra estrechamente ligado con el de la VitB12, la 

función bioquímica de este micronutrimento (folato) es mediar la transferencia de 

una unidad de carbono para la biosíntesis de nucleótidos, el desarrollo del ciclo de 

la metionina y de reacciones biológicas de metilación; participa en la conversión de 

homocisteína a metionia y la síntesis posterior de S-adenosil-metionina. 

Concentraciones bajas de folatos y de VitB12 dan como resultado una disminución 

de S-adenosil-metionina y el aumento, ya mencionado, de la homocisteína, esto 

contribuye al DCL por su efecto oxidante sobre proteínas funcionales y estructurales 

de neuronas y endotelio, afectando principalmente al dominio de memoria, 

resolución de problemas y capacidad de orientación. También participa en la 

inhibición de las reacciones dependientes de la metilación que incluye la síntesis de 

neurotransmisores (55). Se ha observado que niveles elevados de folato en sangre 

acompañados con niveles bajos de VitB12 tiene como resultado un mayor riesgo de 

DC, por lo que se ha recomendado evaluar la suplementación y fortificación de folato 

en alimentos sobre todo en aquellos países donde esta estrategia se realiza de 

forma mandataria y se observa un bajo consumo de alimentos ricos en VitB12 (56). 

 

En la revisión realizada por Bhargava et al, se hace evidencia de los valores 

elevados de homocisteína en sangre y el riesgo de desarrollar DCL, así mismo en 

el reporte de Ontario Health(57) y la revisión de Moore et al (50), posicionan a la 

VitB12 como un micronutrimento neuroprotectivo y valores bajos en sangre 

significan un mayor riesgo para el desarrollo de DCL. El Cuadro 1 muestra algunos 

de los estudios realizados con VitB12 y función cognitiva, donde existe discrepancia 

entre los resultados de diversos estudios. En el estudio de diseño transversal de 

Castillo et al, realizado en población chilena a partir de la Encuesta Nacional de 

Salud 2009-2010, no se encontraron diferencias entre los niveles séricos de folato 

y VitB12 en relación con el DCL, esto pudo deberse al uso exclusivo de VitB12 

sérica como indicador del estado nutricional de la vitamina y la falta de 

consideración de variables importantes como actividad física en el AM, factores 
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dietéticos y el consumo de antioxidantes que pudieron haber modificado dicha 

asoaciación (58). 

 

 

Rol de la Vitamina A en función cognitiva  

La vitamina A (VitA), perteneciente al grupo de las vitaminas liposolubles, ha 

demostrado ser esencial para el desarrollo, el mantenimiento de la función visual, la 

función reproductiva, la maduración ósea, la función inmune, la eritropoyesis y la 

función pulmonar, entre otros efectos conocidos (59). Los retinoides, derivados de 

la VitA, tiene efectos en la función cognitiva;  interactúan a través de los receptores 

nucleares ácido retinóico (RAR) y los receptores X retinoides (RXR), los cuales  

afectan diversos procesos fisiológicos y patológicos del cerebro.  

Se ha demostrado que el ácido retinoico influye directamente en receptores y 

moléculas de señalización como el receptor de dopamina D2, factor neurotrópico 

derivado del cerebro, receptor de tirosina-cinasa B las cuales juegan un rol 

significativo en la memoria y el aprendizaje. Los retinoides modulan la expresión de 

algunos genes que codifican enzimas, neurotransmisores y receptores, factores de 

transcripción, receptores de superficie celulares y hormonas neuropéptidas, 

además de proveer neuroprotección inhibiendo la respuesta inflamatoria (60).  

Cuando existe una disminución en la administración de retinoides al cerebro, se 

conducirá a un deterioro del desarrollo y la función normal del cerebro, lo que resulta 

en la aparición de síntomas de diferentes enfermedades neurodegenerativas (61). 

La disminución de las concentraciones de retinol en sangre pueden deberse a una 

baja ingesta de alimentos ricos en este micronutrimento, enfermedades 

gastrointestinales o al proceso de inflamación. La relación exacta entre la 

inflamación y el estatus sérico de VitA no es del todo conocido, sin embargo, se 

sabe que un estado de inflamación en fase aguda causa menor absorción de esta 

vitamina y que existe una pérdida en orina del micronutrimento (62).  

 

En el estudio de casos y controles realizado en ratas macho Sprague-Dawley por 

Cocco et al en el 2002 publicado en la Revista de Neurociencia, donde los casos 
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recibieron una dieta deficiente en VitA se observó que después de 15 semanas hubo 

una disminución en la memoria y el aprendizaje. Probar esta asociación en humanos 

ha sido complicado debido a los escasos estudios existentes sobre el efecto de la 

VitA y la función cognitiva o por dominio. En una investigación más reciente Zeng et 

al demostró en un estudio realizado en ratas All Wistar embarazadas con deficiencia 

de VitA y su descendencia que los valores marginales de VitA promueven la 

acumulación de la proteína β amiloide, llevando a un DC (63), Kim et al en el 2018, 

realizaron un estudio en sujetos de 60 a 79 años en Corea, de los cuales el 31.3% 

de ellos tenía deficiencia de VitA y un 0.4% tenía deficiencia severa, sin embargo, 

no se observó diferencia estadísticamente significativa entre los valores de vitamina 

A y riesgo de deterioro cognitivo (OR 2.31 p=0.937) (64).  

El Cuadro 1 muestra resultados de algunos estudios sobre VitA y su asociación con 

DCL o EA, aún son necesarias más investigaciones que ayuden a entender el papel 

que juega este micronutrimento en la función cognitiva y como llega a ser afectada 

la misma ante concentraciones de deficiencia. 

 

Rol del hierro en función cognitiva  

El hierro es un mineral presente en la hemoglobina en los glóbulos rojos y en la 

mioglobina en el músculo. Este es fundamental para el transporte de oxígeno a 

través del cuerpo, y es un componente esencial para diversas enzimas y citocromos 

donde ejecuta su función en el transporte de electrones, respiración y síntesis de 

hormonas, por lo que su homeostasis es necesaria para el desempeño físico, 

función del sistema inmune, termorregulación, metabolismo tiroideo y función 

cognitiva. El estatus de hierro puede ser afectado por algunos factores como etnia, 

inflamación crónica, inflamación aguda, uso regular de aspirinas, obesidad y edad 

(65). En individuos sanos, los niveles de hierro en el cerebro aumentan con la edad 

y niveles elevados se han observado en enfermedades neurodegenerativas (66), 

por lo que se ha hipotetizado que una trayectoria acelerada de acumulación de 

hierro en el cerebro puede estar asociada con el daño oxidativo que ocurre en la 

transición del declive normal de la función cognitiva hacia demencia (67). En el 

cerebro, el hierro participa como cofactor en la mielinización, generación de energía 
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mitocondrial, neurotransmisión y transporte de oxígeno, por lo que una alteración 

en el tráfico de hierro es perjudicial para la función normal del cerebro (8). 

 

El hierro entra a las células endoteliales de la barrera hematoencefálica como un 

complejo molecular de bajo peso, o por endocitosis mediada por el receptor de 

transferrina-1 de la transferrina, o independientemente como hierro no unido a 

transferrina. Los receptores de la transferrina se alinean en el lumen del cerebro y 

se unen a la transferrina diferenciada en la circulación, lo que facilita la captación 

de hierro por las células endoteliales vasculares del cerebro a través de endocitosis 

mediada por receptores. Las células endoteliales microvasculares cerebrales, 

actúan como amortiguador protegiendo a las neuronas de químicos dañinos o 

sustancias como las especies reactivas de oxígeno; se incluyen las células 

astrocitas que regulan el flujo basolateral de hierro. En enfermedades 

neurodegenerativas se ha observado un aumento en la proteína precursora β-

amiloide la cual es expresada por células endoteliales microvasculares cerebrales 

y neuronas, esta proteína funciona como un modulador del flujo de hierro en las 

neuronas (68).  

 

Diversos estudios han evidenciado que un aumento o disminución del hierro sérico 

puede estar asociada con una función cognitiva alterada (69–71), mientras que 

algunos otros no han encontrado asociaciones concretas, tal es el caso del estudio 

realizado por Schiepers et al en  2010 publicada en la Revista de Ciencias 

Biológicas, con una población de mujeres entre 50 y 70 años a las cuales se les 

realizaron diversas pruebas para la evaluación de la función cognitiva, donde se 

observó en el análisis de regresión linear que los niveles elevados de ferritina sérica 

se asociaron significativamente con la velocidad sensorimotora, la velocidad 

compleja y la velocidad de procesamiento de información (p= 0.33, 0.16 y 0.46 

respectivamente), en contraste el hierro sérico y la ferritina sérica no se asociaron 

significativamente con la función cognitiva en un seguimiento de 3 años (72). En 

otro estudio longitudinal publicado en la Revista de Enfermedad de Alzheimer en el 

2010, realizado por Milward et al, los niveles anormales de ferritina sérica al inicio y 
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una década después no se asociaron con la función cognitiva global ni con la función 

ejecutiva, o la demencia (73). 

Cabe mencionar que las causas de anemia por deficiencia de hierro en adultos 

mayores son resultado de factores individuales o combinados, entre ellos se 

encuentra una dieta pobre en este mineral, reducción de la eficiencia de la absorción 

de hierro, pérdidas ocultas de sangre, medicamentos o enfermedades crónicas (63) 

por lo que puede existir un mayor riesgo en esta población de padecer las 

consecuencias asociadas a la anemia. 
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Mapa conceptual 

 

 

 

Variables medidas 

Variables no medidas   
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Justificación  

En México la esperanza de vida y la proporción de AM va en aumento, una de las 

consecuencias de estos cambios es el incremento en la incidencia de enfermedades 

asociada al envejecimiento de la población, dentro de las que destacan las 

neurocognitivas. 

Con datos de la ENSANUT-2018, se estimó que  ~14% de los AM presentan 

síntomas de  deterioro cognitivo y demencia. Dado el crecimiento poblacional de 

este grupo en México, las proyecciones  para 2050 se estiman en aproximadamente 

3.5 millones de AM con EA (6), estos padecimientos afectan al AM al perder 

gradualmente sus habilidades, aumentando la dependencia y cambios en el 

comportamiento (40,74). Se han reconocido factores que contribuyen a un declive 

acelerado de la función cognitiva en el AM, los cuales pueden ser biológicos, 

ambientales, de estilo de vida, entre otros. En este estudio se aborda el papel que 

tienen algunos de los micronutrimentos que han sido asociados con la función 

cognitiva en el AM (VitA, VitB12, VitD y hierro) por estudios previos (Cuadro 1). No 

obstante, dichas asociaciones han sido analizadas en poblaciones con 

características diferentes a las de nuestro estudio (etnia, mayor escolaridad, sujetos 

residentes de países desarrollados, mayor acceso a servicios, entre otros). Al no 

existir información para la población mexicana, se crea la necesidad de nueva 

evidencia que ayude a mostrar un panorama sobre la FC en los AM específicamente 

en la población más vulnerable del país, así como el estado de nutrición que puede 

estar asociado a las alteraciones encontradas en la FC de los AM residentes del sur 

de México. 

 

Este estudio analizará  la asociación de los micronutrimentos séricos y la función 

cognitiva de los AM del sur de México, y cuya información, servirá para replantear 

nuevas preguntas asociadas tanto a las funciones de los nutrimentos como de la 

función cognitiva, y abordar  nuevas hipótesis a ser investigadas en análisis 

posteriores. 
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Objetivo general 

Estimar la asociación entre las deficiencias de vitamina A, vitamina B12, Vitamina 

D y hierro séricos y la función cognitiva en adultos mayores del sur de México 

 

Objetivos específicos 

• Determinar el estatus sérico vitamina B12, hierro, vitamina A y D en la 

población de adultos mayores en el Sur de México  

• Analizar el nivel de la función cognitiva en los AM del Sur de México a través 

de las pruebas: Mini-cog, queja subjetiva de memoria y test de fluencia verbal 

semántica 
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Material y métodos 

 

La información para este estudio es secundaria al proyecto “Identificación de las 

causas de Anemia en el AM”, el cual tenía por objetivo analizar las principales 

causas de anemia en esta población de la región sur de México, debido a las altas 

prevalencias de anemia reportadas en encuestas pasadas (6).  

 

Diseño de estudio y muestreo  

Es un estudio con diseño transversal, con muestreo probabilístico realizado entre 

Julio y Septiembre de 2015. Un total de 829 AM (≥60 años) fueron seleccionados 

de cuatro localidades de la región sur de México, incluyendo Champotón, 

Campeche, Mérida y Valladolid.  

 

Criterios de inclusión y exclusión  

Se invitaron a todos los AM que desearan participar en el estudio, ambulatorios. 

Se excluyeron los AM postrados en cama, dependientes de un cuidador o sistemas 

de conexión (p.e. tanque de oxígeno).  

 

Recolección de información  

Los AM seleccionados fueron entrevistados en sus hogares. Se utilizaron baterías 

estandarizadas para la recolección de información sobre características 

sociodemográficas, comorbilidades crónicas, antropometría, estatus nutricional y 

toma de muestra sanguínea. El personal fue capacitado y estandarizado para la 

toma de datos y muestras de sangre.  

 

Recolección de muestras sanguíneas y análisis en el laboratorio 

Se extrajeron muestras de sangre venosa en ayuno (8 horas) con previa cita en el 

hogar del AM entre las 6:00 y 9:00 am. Se agendó una cita posterior para la toma 

de muestra en caso de que el AM se encontrara sin ayuno. La muestra fue tomada 

en el brazo izquierdo con tubos Vacutainer sin EDTA,  El suero se separó mediante 
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centrifugación in situ y fue almacenado en crioviales codificados y conservados en 

nitrógeno líquido (-70°C) hasta su arribo al laboratorio de Nutrición del INSP. 

VitD (25(OH)D sérica) (nmol/L), proteína C reactiva (PCR mg/dL), homocisteína 

(µmol/L), B12 (pg/ml) y ferritina fueron medidas por el método de 

inmunoquimioluminiscencia usando kits comerciales (Abbot Diagnostics) en el 

equipo ArchitectCI8200. El retinol sérico fue medido por el método de cromatografía 

líquida de alta eficacia (HPLC) HP1110 LCDAD (Agilent Technologý, Alemania), 

usando columnas NovaPack C18 4µm 3.9 x 150mm  con un flujo de 1.5ml/min del 

metanol de fase móvil, posterior a la extracción con 99% de etanol. Hierro sérico fue 

medido con un analizador de absorción atómica (Beckton Dickinson). El receptor 

soluble de transferrina (sTfR) fue medido mediante inmunoensayo (Quantikine IVD 

sTFR ELISA kit; R&D Systems Inc, Minneapolis, MN) usando estándares de sTfR 

recombinante humana. Concentraciones de alfa 1 glicoproteína ácida (AGP), 

eritropoyetina (EPO) e IL6 fueron medidas a través de inmunoensayo ELISA con 

kits comerciales (R&D Systems Inc, Minneapolis, MN). 

La determinación de hemoglobina se realizó en sangre capilar por punción del dedo 

anular usando el fotómetro portátil HemoCue (Angelhom Sweden).  

La determinación de los analitos referidos se realizaron en el Centro Médico 

Nacional Siglo XXI y en el Laboratorio de Nutrición del Instituto Nacional de Salud 

Pública (INSP) en México. 

 

Operacionalización de variables  

 

Variables desenlaces: 

Función cognitiva 

La función cognitiva fue evaluada por las siguientes pruebas: 

1. Mini-Cog. Prueba que incluye la prueba de memoria de tres palabras y dibujo 

de reloj. Se determinará DCL o FC normal, de la siguiente manera: sujetos 

que no recuerdan una sola de las tres palabras mencionadas al inicio de la 

prueba serán clasificados con demencia, AM que recuerden las tres palabras 

serán clasificadas sin demencia y, los que recuerden 1 a 2 palabras se 
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clasificarán de acuerdo al test de dibujo de reloj (anormal= demencia, 

normal= sin demencia), usando el algoritmo de puntaje definido por Scanlan 

y Borson para AM con lenguaje diferente al inglés. (26).  

2. Queja subjetiva de memoria. La queja subjetiva de memoria fue evaluada 

con la pregunta “¿Ha tenido dificultades con su memoria que sean un 

problema para usted?”, y será evaluada de acuerdo a la intensidad de la 

queja que responda el AM de la siguiente manera: no ha tenido quejas de la 

memoria que sean un problema; si, de intensidad ligera/moderada o 

infrecuente; si, de intensidad severa, frecuente o persistente.   

3. Fluencia verbal semántica. Se  considerará la habilidad del AM al nombrar 

todos los posibles elementos pertenecientes a una categoría (animales, 

plantas, muebles, etcétera) en un tiempo determinado. En este estudio se les 

pidió a los AM que mencionaran todos los animales posibles en un minuto. 

Será indicativo de una mejor fluencia verbal al AM que  mencione un número 

mayor de animales. 

 

Variables predictoras 

Estatus de Vitamina A- El estatus de VitA será definido por una concentración sérica 

de retinol de  10-20µg/100ml para indicar insuficiencia y <10µg/100ml para 

deficiencia (75). 

Estatus de Vitamina B12- El estatus de VitB12 será estimada por la ecuación de 

Fedosov tomando en cuenta valores de folato y homocisteína  y será determinada 

la deficiencia de esta vitamina a partir si < -0.5DE y normal >-0.5 DE (76) 

Estatus de Vitamina D- Se determinará como deficiencia de VitD a las 

concentraciones séricas de 25(OH)D <50nmol/L  y normal a las concentraciones ≥ 

50nmol/L (77) 

Estatus de Hierro- El estatus de hierro normal será considerado con los valores de 

ferritina sérica ≥15ng/L o sTfR <28nmol/L y la deficiencia de hierro será definida por 
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sTfR >28nmol/L o ferritina sérica <15ng/L. Ferritina previamente ajustada por 

inflamación (78). 

Covariables 

Información sociodemográfica.  

El sexo del AM fue obtenido por credenciales o documentos oficiales (acta de 

nacimiento) y se definió como hombre o mujer. La edad fue calculada por medio de 

credenciales oficiales o acta de nacimiento y fecha de visita. La escolaridad fue 

preguntada al AM y se definió como último grado de estudios y número de años 

estudiados 

Indigenismo 

El indigenismo fue determinado como Si, en caso de hablar lengua indígena y No, 

en caso de no hablar lengua indígena. 

Variables antropométricas 

Peso y talla. Para la estimación del estado nutricional, se obtuvo el peso con báscula 

de bioimpedancia marca Tanita con precisión 100g y, la estatura se midió con  

estadímetro de pared marca Seca, modelo 206, precisión 1m o estatura talón rodilla 

con cinta antropométrica de fibra de vidrio flexible (79). 

Índice de masa corporal. Calculado con la fórmula: peso (kilogramos) sobre talla  

(metros) al cuadrado y, se utilizarán los puntos de corte de la OMS (18-24.9 kg/m² 

para normal, ≥25 kg/m² para sobrepeso y obesidad) (80).  

Inflamación  

La inflamación se definirá de acuerdo a Thurnman (PCR (>5mg/L) , AGP (1g/L) ), 

donde serán consideradas las 3 fases de inflamación, incubación, inflamación 

temprana e inflamación tardía (78).  

Así mismo será tomando en cuenta el punto de corte >10 ng/L de IL6 para 

considerar inflamación (81). 
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Sarcopenia 

Definida de acuerdo a los criterios de diagnóstico del Grupo de Trabajo en 

Sarcopenia en Adultos Mayores de Europa, considerando bajo tono muscular, baja 

fuerza muscular y bajo desempeño, los cuales fueron evaluados con circunferencia 

de pantorrilla (cinta antropométrica de fibra de vidrio flexible), dinamometría y 

batería de desempeño físico (82) 

Anemia 

Se clasificará  anemia por los criterios de la OMS  si la hemoglobina capilar<12g/dl 

en mujeres y <13g/dl (83).  

Actividad física 

Se estimó la actividad física por medio del Cuestionario Internacional de Actividad 

Física en su versión corta (IPAQ en inglés). 

 

Análisis estadístico 

Se explorarán las variables de interés para observar su comportamiento y se 

realizará el análisis descriptivo de acuerdo a las características de los AM 

considerando su estatus de función cognitiva y deficiencias de nutrimentos. Se 

utilizará la prueba de χ² para comparar entre la deficiencia de los micronutrimentos 

y los valores normales de los mismos en suero con la función cognitiva normal y 

deterioro cognitivo leve.  

Se utilizarán modelos de regresión, de acuerdo a la distribución de probabilidad de 

la variable de respuesta, entre los micronutrimentos analizados y la función cognitiva  

Se realizará el ajuste de función cognitiva por covariables considerados potenciales 

confusores de acuerdo a la literatura: sexo, edad, escolaridad e inflamación.  

Para este estudio se incluyeron a todos aquellos con información completa de 

cuestionarios, pruebas y análisis de sangre (n=803).  
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Se usará un valor nominal α=0.05 para determinar si las asociaciones son 

estadísticamente significativas. Todos los análisis estadísticos serán realizados con 

el programa Stata versión 14.1 (StataCorp. 2017. College Station, TX.).  
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Resultados esperados y aportes del estudio 

 

Los principales hallazgos del presente estudio son: 

1) Las deficiencias de vitamina A, vitamina B12, vitamina D y hierro, se 

encontrarán asociadas con el deterioro cognitivo leve en comparación con 

los AM cuyas concentraciones de nutrimentos sean normales y tengan una 

función cognitiva normal 

2) Se espera observar una prevalencia similar de DCL y de ciertas deficiencias 

nutricionales a lo reportado en la Encuestas Nacionales de Salud y Nutrición 

2012, al Estudio Global de Envejecimiento en el Adulto de la Organización 

Mundial de Salud y los estudios de la cohorte 10/66.  

3) Documentar el efecto de la inflamación sobre los micronutrimentos evaluados 

y su asociación con la función cognitiva de los AM del Sur de México 

 

Dichas asociaciones han sido evidenciadas en diversos estudios de poblaciones 

con AM características diferentes a la de esta investigación, por lo este estudio 

aportará nueva evidencia de algunos de los micronutrimentos que tienen funciones 

específicas en la cognición del adulto mayor del sur de México. 

 

La información obtenida a partir de este estudio permitirá conocer parte de los 

factores de riesgo de deficiencia de micronutrimentos asociados con la función 

cognitiva en los AM  
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Limitaciones y fortalezas del estudio  

 

Este estudio tiene varias limitaciones.  

1. La principal limitación es dada por el diseño transversal del mismo, el cual no 

permite establecer una relación causal entre la función cognitiva y el estatus 

sérico de los micronutrimentos analizados (VitA, VitB12, VitD y hierro).  

2. La causalidad reversa derivada del diseño de este estudio no permite 

establecer si los valores séricos encontrados (déficit) son consecuencia de la 

alteración en la FC o si las alteraciones en la FC ocasionan que el AM 

disminuya su ingesta y esto explique los bajos niveles séricos observados. 

No obstante, se ha observado que los AM con DCL aumentan, en un 

principio, su ingesta (teniendo un mayor consumo de alimentos con azúcares 

refinados) y, a medida que progresa el DC se va reduciendo de forma 

excesiva, sobre todo el consumo de proteínas (38).  

3. Temporalidad de la exposición. Los valores séricos de micronutrimentos 

obtenidos en este estudio representan diferentes períodos de ingestas; por  

ejemplo el estatus de la VitB12 depende del consumo de la vitamina en 

alimentos y/o suplementos y de las reservas hepáticas, este almacenamiento 

en hígado puede retrasar las manifestaciones clínicas (como las 

neurocognitivas) (84). En el caso de la VitA, la deficiencia encontrada en 

suero podrá representar aproximadamente 6 meses a 2 años de una ingesta 

baja de alimentos ricos en este micronutrimento ó reflejar una exposición 

previa a infecciones (85). Probablemente estos periodos pueden no ser 

suficientemente largos para explicar los cambios en la función cognitiva del 

AM.  

4. Otras variables confusoras. No hay información acerca de agresiones 

ambientales que pudo haber sufrido el AM previo a los 60 años (por dieta, 

intoxicaciones, metales pesados, etcétera), que puedan haber afectado los 

micronutrimentos analizados y/o los resultados de la FC obtenidos. Además, 

no se cuenta con información sobre síndromes de malabsorción 

(medicamentos, resección o estrés), antecedentes familiares de EA, genética 
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(ej. APOE) o alguna otra enfermedad que aumente el riesgo de una alteración 

en la FC. 

 

Fortalezas 

Las fortalezas encontradas son: 

• Este estudio es una primera aproximación de la función cognitiva del AM 

(evaluada por diversas pruebas, globales y específicas) y su asociación con 

diferentes micronutrimentos analizados en México, además de dilucidar el 

panorama del estado nutricional de una de las poblaciones más vulnerables 

del país. 

• En México, no existen estudios que evalúen los efectos que tiene la 

inflamación en las concentraciones de los micronutrimentos séricos medidos 

y además, que hayan sido asociados de forma individual y en conjunto con 

la FC en los AM. Los estudios encontrados realizan el ajuste principalmente 

con IL-6 y CRP. En este estudio se tiene la medición en suero de AGP, 

biomarcador importante de inflamación que ayudará a tener un mayor control 

sobre los efectos de la inflamación en la FC y los micronutrimentos. 

• Aportará nueva evidencia de algunos de los micronutrimentos que están 

relacionados con la función cognitiva, específicamente en los adultos 

mayores del sur de México, la cual dará oportunidad de generar nuevas 

hipótesis para continuar explorando las posibles causas y asociaciones del 

estado nutricional con la FC de los AM.  

• Las mediciones por métodos de laboratorio del estatus de los 

micronutrimentos analizados ofrecen una ventaja sobre otros métodos de 

aproximación (p.ej. evaluación de dieta), debido a que están sujetos a menos 

errores de medición (memoria, sub o sobre estimación, entre otros) además, 

el personal que realizó el análisis de laboratorio se encontraba capacitado, 

estandarizado y supervisado continuamente para cubrir los estándares de 

calidad establecidos internacionalmente. En este mismo tenor, los puntos de 

corte de los micronutrimentos analizados son los utilizados 



36 

 

internacionalmente, esto nos dará la oportunidad de contrastar y tener una 

comparabilidad con los datos de los estudios previos que establecen 

asociaciones de deficiencia en el estatus sérico de los micronutrimentos con 

la FC. 
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Consideraciones éticas y de bioseguridad  

 

El estudio del cual parte este protocolo fue aprobado por el comité de Ética en 

Investigación, Bioseguridad e Investigación del INSP (Anexo. Copias de cartas de 

aprobación). Todos los participantes otorgaron su consentimiento informado de 

forma oral y escrita.  

 

En el consentimiento informado menciona los beneficios del presente estudio así 

como los riesgos específicamente en la toma de muestras de sangre. La información 

otorgada al AM incluye el objetivo del estudio principal (causas de anemia), 

descripción de los riesgos, molestias o beneficios posibles de la toma de información 

(cuestionario, pruebas físicas y muestras de sangre). Se les informó sobre la 

duración de la entrevista, y la posibilidad de realizar una segunda cita en caso de 

no poder realizar la toma de muestra de sangre en ayuno. Se brindaron los datos 

del responsable del estudio de investigación. Se informó sobre su derecho de 

participar o no en el estudio. 
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Recursos materiales y financiamiento 

 

El financiamiento del estudio original fue otorgado por la Comisión Nacional de 

Ciencia y Tecnología (CONACyT) con la concesión 371 número S0008-2014-1 – 

000000000234157. 

Para llevar a cabo este estudio, se requieren los siguientes recursos: 

1. Gastos de personal  

a. Salarios o remuneración económica  

$132000 

2. Papelería y equipamiento 

a. Papelería  

Insumo Costo 

Hojas blancas $75 

Plumas $50 

Lápiz $20 

Carpeta $100 

Computadora Lenovo $10999 

Multifuncional tinta contínua $3000 

Tinta recargable de impresora $320 

3. Otros gastos 

a. Transporte 

$7500 

b. Licencias de software y antivirus 

$10000 

c. Telefonía 

$7200 

4. Publicación de tesis 

$1500 

5. Publicación  

$20000      Total= $192 764 
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Anexos  

 

Cuadro 1. Evidencia de la asociación de las concentraciones de vitamina A, B12, D 

y hierro con la función cognitiva en adultos mayores 

Autor Diseño de estudio
Variable 

de interés

Puntos de corte 

o 

categorización

Población de estudio
Periodo de 

estudio
Resultados Conclusión

Herramienta 

evaluación Función 

Cognitiva

Rosa M 

2019
Transversal

Vitamina D 

(25OHD)
Percentiles

Hombres y mujeres de 80 años o 

más de áreas rurales o urbanas de 

Santa Catarina Brasil que  hacen 

uso del primer nivel de atención 

(n=165)

2016

Niveles >19ng/mL= prevalencia menor de deterioro 

cognitivo (RP 0.58 IC (0.39-0.87 95%) en comparación 

con sujetos con niveles <18ng/mL

Niveles ≥496pg/mL=mayor prevalenca de DC (RP 1.90 IC 

1.08-3.36 95%) en comparación con aquellos con niveles 

por debajo o igual de 495pg/mL.

Sujetos de 80 años o más que tuvieron 

niveles de vitamina D ≤18ng/mL 

tuvieron mayor prevalencia de 

deterioro cognitivo aún ajustando por 

consufores. 

Minimental

Sakuma M 

2018
Transversal

Vitamina D 

(25OHD)

Normal >30

Insuficiencia 20-

30ng/mL

Deficiencia 

<20ng/mL

Hombres y mujeres de 20 años o 

mayores que visitan el hospital de 

la Isla Sado en Japón (n=740)

2011-2013

Nivel promedio de vitamina D 24.6ng/mL, 20% contó 

con deficiencia de vitamina D (17.9% hombres 44.7% 

mujeres). 43.6 con insuficiencia de VD. 

Correlación positiva entre score de MMSE y niveles de 

25(OH)D (r=0.098 p<0.001)

Niveles bajos de 25(OH)D se asociaron 

independientemente con una mayor 

prevalencia de deterioro cognitivo.

Minimental

Lukaszyk E 

2018
Transversal

Vitamina D 

(25OHD)

Def severa 

<20ng/mL

Def moderada 

20-29ng/mL

Def leve 30-

49.9ng/mL

Hombres y mujeres hospitalizados 

con cuidado médico debido a 

deterioro física entre 62 y 102 años 

de edad. (n=357)

2017

Todos los pacientes del estudio presentaban 

empeoramiento o quejas acerca de la memoria. 

51.5% con deficiencia severa de vitamina D, 19.9 con 

moderada, 23 con leve y 5.6 normal. 

Existe evidencia para asociar la vitamina D con la 

disminución del riesgo de demencia (enfoque 

bayesiano)

La hipovitaminosis D en pacientes 

geriátricos costituye un marcador 

subestimado para empeorar el 

desempeño cognitivo y la demencia. El 

continuo monitoreo de la vitamina D 

debe ser recomendado en la práctica 

diaria con AM, cualquier deficiencia 

debe ser suplementada. 

Minimental

Goodwill A

2018
Cohorte

Vitamina D 

(25OHD)

≤ 25nmol/L

>25nmol/L

Mujeres de 45-55 años al inicio del 

estudio de Australia (n=257)
2002-2012

Al inicio, las mujeres con niveles de vitamina D 

>25nmol/L tuvieron mejor desempeño en fluencia 

verbal (β=2.46, 95%CI = 0.53,4.40) y función ejecutiva 

(β=-18.23, 95%CI =−32.86,−3.61), esta relación persistió 

10 años después (β=-15.38, 95%CI =−30.82,0.07). No 

hubo asociación en los dominios de memoria episódica 

verbal 

Niveles de vitamina D >25nmol/L en 

mujeres de mediana edad son 

asociadas con mejor función ejecutiva 

en el envejecimiento.

Diversos Tests

Miller J

2015
Cohorte

Vitamina D 

(25OHD)

Deficiencia 

<12ng/mL

Insuficiencia 12 

a <20ng/mL

Adecuado 20 a 

<50ng/mL

Alto 50ng/mL

Hombres y mujeres mayores de 60 

años de diversas etnias y razas 

(n=382)

2002 a 

2010

Concentraciones de vitamina D se asociaron a tasas 

menores de declive en memoria episódica (p=0.01), 

memoria semántica (p=0.04) y función ejecutiva 

(p=0.001).

Durante un seguimiento de 5 años, el declive cognitivo 

fue mayor en sujetos con deficiencia de vitamina D que 

en aquellos con concentraciones normales (0.30 DE/año 

vs 0.10 DE/año p<0.001).

La insuficiencia de vitamina D se asocia 

significativamente con tasas de declive 

más rápidas en memoria episódica y 

función ejecutiva

Diversos Tests

Laughlin G 

2017
Cohorte

Vitamina D 

(25OHD)
Insuf <30ng/ml

Mujeres postmenopausicas y 

hombres mayores de 50 años 

(n=1058)

1997 a 

1999

La deficiencia de vitamina D basal se asoció con 

desempeños cognitivos menores (p<0.05)

La deficiencia de vitamina D se asoció significativamente 

con la tasa de cambio en la función cognitiva durante 5 

años de seguimiento (p<0.05), sin embargo, a 12 años 

de seguimiento no hubo diferencias estadísticamente 

significativas (p<0.06)

La deficiencia de vitamina D se asocia 

con un desempeño mejor en la función 

cognitiva.

La deficiencia de vitamina D basal no 

se asoció con tasa de declive de la 

función cognitiva después de 12 años.

Minimental y más

Olsson E

2017
Cohorte

Vitamina D 

(25OHD)

Continua

≤50nml/L

>50-75nmol/L

>75nmol/L

Hombres nacidos entre 1920 y 

1924 (n=1182)
1991- 2009

Durante 18 años de estudio existió una incidencia de 80 

casos de deterioro cognitivo, 64 casos de demencia 

vascular y 116 de EA.

La media de vitamina D en EA fue de 69.1±19.4nmol/L, 

para demencia vascular 69.3±19nmol/L, para todos los 

casos de demencia 69.9±18.5nmol/L y deterioro 

cognitivo 70.8±20.2nmol/L. 

No se observó diferencia estadísticamente significativa 

en las concentraciones de vitamina D y los diferentes 

tipos de demencia y deterioro cognitivo

No se observó asociación entre los 

niveles de vitamina D y el riesgo de EA, 

demencia vascular, todos los tipos de 

demencia y deterioro cognitivo. 

Minimental

Vitamina D
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Continuación 

 

 

 
 
 
 
 

Castillo C

2014
Transversal

VitB12 y 

Folato

VitB12 continua 

(pg/ml)

Folato sérico 

continua (µg/L)

Sujetos mayores de 65 años 

chilenos (n=1051)
2009-2010

Modelos multivariados demostraron un incremento en 

el riesgo de DC para AM que tenían hipertensión, 

diabetes y niveles elevados de VitB12.

No se observó asociación estadísticamente significativa 

entre los niveles séricos de folato y los de VitB12

Se requiere estudios futuros para 

observar la relación entre folatos, 

VitB12 y función cognitiva

Minimental 

Mizrahi E

2017
Transversal VitB12 

VitB12 ≤ y 

>350pg/ml

Sujetos de 64 años o mayores 

admitidos en el área de 

rehibilitación geriátrica con 

diagnóstico de fractura de cadera 

(n=109)

2012-2014

Niveles séricos >350pg/ml son predictores de 

puntuaciones más altas de MMSE (β=-0.28 p=0.008)

Se observó una correlación significativa entre los niveles de 

VitB12 séricos y los puntajes de MMSE (r=0.206 p=0.05)

Niveles ≤350pg/ml de asocian 

independientemente con puntajes más 

bajos de MMSE en sujetos con fractura de 

cadera

Minimental 

Oliveira M

2015
Transversal VitB12

Deficiencia 

<80pg/ml

Insuficiencia 80-

140pg/ml 

Indefinido 140-

200pg/ml

Normal 200-

960pg/ml

Sujetos >60 años de áreas rurales 

y urbanas de Brasil (n=340)
2011-2012

En el análisis multivariado se encontró que los sujetos 

con DC tenían  1.84 veces más prevalencia de 

deficiencia de VitB12 (p<0.05 IC-1.10-3.07) que en 

aquellos que no tenían deficiencia. 

El DC es una variable relacionada con 

la deficiencia de VitB12 
Minimental 

Horvat

2016
Transversal

VitB12 y 

Folato

Biomarcadores 

por cuartiles

Sujetos entre 45 y 69 años del este 

de Europa (n=4166)
2002-2008

Sujetos en los cuartiles más altos de concentraciones de 

VitB12 tuvieron mejores puntajes   en memoria verbal y 

aprendizaje (p <0.01) 

Concentraciones séricas de folato sérica mayores se 

asociaron con mejor fluencia verbal (p<0.01)

Folato y VitB12 se asociaron 

positivamente con el desempeño en 

ciertos dominios de la función 

cognitiva

Diversos

Vitamina A

Kim S 2018 Transversal Vitamina A

Def severa 

0.35mg/L

Def 0.30-

0.70g/L

Normal >70g/L

Sujetos de 60 a 79 años de Corea 

(n=230)
2014

31.3% con deficiencia, 0.4% con deficiencia severa de 

vitamina A. 

No se observó diferencia estadísticamente significativa 

entre los valores de vitamina A y riesgo de deterioro 

cognitivo (OR 2.31 p=0.937)

Los niveles séricos de vitamina A no se 

asociaron con el deterioro cognitivo
Minimental

Zeng J 

2017
Transversal Vitamina A

Normal 

≥0.70µM

Marginal 0.70-

1.05 µM

Deficiencia 

<0.70µM

Sujetos >60 años de centros de 

cuidados de Chongqing, China 

(n=330)

-

51.9% sujetos con deficiencia de vitamina A y niveles 

marginales de vitamina A tenían deterioro cognitivo.

Sujetos con  insuficiencia de vitamina A (niveles 

marginales + deficiencia) tuvieron puntajes menores en 

comparación con sujetos con valores normales de 

vitamina A (p<0.001)

Sujetos con niveles marginales de 

vitamina A y con deficiencia del 

micronutrimento se correlacionan 

positivamente con deterioro cognitivo 

ADAS-Cog

Hosking D 

2018

Revisión 

sistemática
Hierro Diversos

Artículos con medición de hierro, 

con participantes libres de 

deterioro cognitivo, evaluados con 

herramientas formales, con adultos 

mayores de 50 años (n=1185)

1986-2016

Niveles elevados de colesterol y de saturación de 

transferrina se asociaron con mayor riesgo de 

desarrollar AD.

Ninguno de los estudios usó una evaluación exhaustiva 

de hierro. 

La evidencia actual es variada y 

limitada. 
Diferentes

Vitamina B12 

Hierro



55 

 

Operacionalización de las variables  

 
  

Variable Definición operacional Categorización Tipo de variable Codificación

Función cognitiva

De acuerdo al algoritmo de Scalan y Borson:

Sujetos que no recuerdan una sola de las tres 

palabras= DCL

AM que recuerden las tres palabras= sin DCL

Sujetos que recuerden 1 a 2 palabras se clasificarán 

con el test de dibujo de reloj (anormal=DCL, normal= 

sin DCL)

FC normal si 3 palabras o

FC normal si (1 o 2 palabras) + 

test dibujo normal

DCL si 0 palabras o

DCL si (1 o 2 palabras) + test 

dibujo anormal

Dicotómica
0= FC normal

1=DCL

Queja subjetiva de 

memoria

Conforme a la respuesta del AM con la pregunta: “¿Ha 

tenido dificultades con su memoria que sean un 

problema para usted

Sin QSM cuando respuesta=No

Con QSM ligera/infrecuente 

cuando respuesta= Si, ligera 

infrecuente

Con QSM severa/frecuente cuando 

respuesta= Si, severa frecuente

Categórica

0= No

1= Si, ligera 

infrecuente

2=Si, severa frecuente

Fluencia verbal 

Se obtendrá la media de palabras mencionadas por

los AM en la prueba de fluencia verbal semántica.

AM con fluencia verbal normal= ≥media de palabras

AM con fluencia verbal alterada= <media de palabras

Media de palabras en test de 

fluencia verbal

FV normal cuando número de 

palabras en el test ≥media

FV alterada cuando número de 

palabras en el test <media

Dicotómica
0= FV normal

1=FV alterada

Variables desenlace

Vitamina A Concentración sérica de retinol (normal y deficiencia)

Normal cuando retinol sérico 

≥20µg/dL

Deficiencia cuando retinol sérico 

<20µg/dL

Dicotómica o 

contínua

0= Normal

1= Deficiencia

Vitamina B12 

Estimada por ecuación de Fedosov, tomando en 

cuenta valores de B12 y homocisteína (B12= 1.476+ 

(0.6034*(log B12/Hcy)) -

(0.0005416*edad)+0.005331*((log (B12/Hcy))*edad)

Normal y deficiencia

log B12/ hcy

B12 ajustada por edad por fórmula

VitB12 normal si >-0.5DE

Deficiencia= <-0.5DE

Dicotómica o 

continua

0= Normal

1= Deficiencia

Vitamina D
Concentraciones séricas de 25(OH)D clasificado por 

normal y deficiencia

Normal cuando 25(OH)D 

≥50nmol/L

Deficiencia cuando 25(OH)D 

<50nmol/L

Dicotómica o 

continua

0= Normal

1= Deficiencia

Hierro

Estimado por los valores de ferritina sérica ajustada o 

sTfR ajustados por inflamación. 
Dicotómica o 

continua

Ajuste de ferritina

Inflamación considerando AGP y CRP, en las tres 

fases (incubación, temprana o tardía), se aplicarán los 

factores 0.77, 0.53 y 0.75 respectivamente y se 

multiplicarán por el total de ferritina

Normal= ferritina sérica ajustada ≥15ng/L

Deficiencia= sTfR>28nmol/L o ferritina sérica ajustada 

<15ng/L

Continua

Variables predictoras

Ferritina sérica ajustada=

Ferritina sérica *0.77 si CRP 

>5mg/L

Ferritina sérica *0.53 si CRP 

>5mg/L y AGP >1g/L

Ferritina sérica*0.75 si AGP>1g/L

Categorización de ferritina sérica

Normal si ferritina sérica ajustada 

≥15ng/L

Deficiencia si ferritina sérica 

ajustada <15ng/L

0= Normal

1= Deficiencia
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Edad
Obtenida con la fecha de nacimiento y la fecha de 

visita al AM. 
0-100 años Continua Continua

Sexo Sexo del AM, hombre o mujer
Hombre

Mujer
Dicotómica

0=Hombre

1=Mujer

Escolaridad Años de estudio del AM 0-20 años Continua Continua

Indigenismo El AM habla lengua indígena (Si, no)

No cuando respuesta=No 

indigenismo

Si cuando respuesta= Si 

indigenismo

Dicotómica
0=No indigenismo

1=Si indigenismo

IMC

Estimado con fórmula peso(kg)/(talla(m))²

Puntos de corte de la OMS (desnutrición, normal, 

sobrepeso y obesidad)

IMC= peso/ (talla)^2

Desnutrición= 1 si <18kg/m²

Normal= 0 si  18-24.9kg/m²

Sobrepeso u obesidad= 2 si  

≥25kg/m²

Ordinal

0=Normal

1=Desnutrición

2=Sobrepeso/Obesid

ad

Sarcopenia 

Determinado con diferentes pruebas para tono 

muscular, fuerza muscular y desempeño (Si no)

No cuando resultado= sin 

sarcopenia

Si cuando resultado= con 

sarcopenia Dicotómica

0=Sin sarcopenia

1=Con sarcopenia

Anemia

Clasificado por los criterios de la OMS para 

hemoglobina capilar  por sexo

(sin anemia, con anemia)

Sin anemia cuando Hb ≥12g/dl en 

mujeres 

Sin anemia cuando Hb ≥13g/dl en 

hombres

Con anemia cuando Hb <12g/dl en 

mujeres

Con anemia cuando Hb <13g/dl en 

hombres

Dicotómica
0= Sin anemia

1= Con anemia

Actividad física
Clasificada por puntaje de cuestionario internacional 

de actividad física (IPAQ)

Sedentario cuando no realiza 

actividad física

Caminata cuando solo se reporta 

caminata como actividad física

AF ligera, moderada y vigorosa de 

acuerdo a puntaje

Categórica

0= Sedentario

1= Caminata

2=AF ligera

3= AF morderada

4= AF vigorosa

Covariables
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Resumen 

Objetivo: Estimar la asociación entre la deficiencia de vitamina A, B12, D y hierro 

séricos y la función cognitiva (FC) en adultos mayores (AM) 

Materiales y métodos: Estudio transversal en 803 AM ≥60 años del Sur de México. 

Se recolectó información de cuestionarios y muestras de sangre en ayuno entre julio 

y septiembre 2015. La deficiencia subclínica de vitamina A (DsVA), y deficiencias 

de B12 (DB12), D (DVD) y hierro (DH) se definieron como ≤20 µg/dL, <-0.5DE, 

<50nmol/L y ferritina sérica <15ng/L, respectivamente. Se evaluó la FC a través del 

test de fluencia verbal semántica (FVS), Queja Subjetiva de Memoria y Test de 3 

palabras (T3P). El deterioro cognitivo leve (DCL) se definió de acuerdo a los valores 

normativos de FVS en AM de México.  Se utilizaron modelos de regresión lineal y 

logística ajustados por confusores. 

Resultados: El 3.4% de los AM tuvo DsVA, 8.9% DB12, 9.7% DVD y 1.5% DH y 

9.3% presentó DCL. La DsVA se asoció con un promedio menor de número 

palabras en el test de FVS (β=-2.8, IC95% -4.6, -0.9) y mayor probabilidad de DCL 

(OR= 2.7, IC95% 0.9, 7.7). La DB12 se asoció con memoria inmediata alterada en 

el T3P (OR 4.3 IC95% 1.4, 13.6). No se observaron asociaciones entre la DVD y 

DH y las diversas pruebas de FC en los AM.  

Conclusión: La DsVA y DB12 en AM se asociaron con menor función cognitiva. 

Debido a que estas deficiencias son prevenibles, se necesitan estudios futuros para 

identificar sus causas y contribuir a prevenir o retardar el desarrollo de DCL. 

 

Palabras clave: deterioro cognitivo leve, deficiencia de micronutrimentos, adulto 

mayor 
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Introducción 

En México, la esperanza de vida y la proporción de adultos mayores (AM) va en 

aumento. Actualmente existen ~12 millones y se estima que para 2050 la población 

adulta mayor aumente a 32.4 millones (1). Una de las consecuencias de estos 

cambios es el incremento en la incidencia de enfermedades asociadas al 

envejecimiento, dentro de las que destacan las enfermedades neurocognitivas (EN) 

(2,3).  

La identificación de etapas tempranas de demencia (una de las EN más 

prevalentes) en la población de AM, como el deterioro cognitivo leve (DCL), es de 

interés en la salud pública para intervenir oportunamente y retrasar etapas más 

avanzadas.  (4). Así mismo, la prevención de factores de riesgo sigue siendo crucial 

para modificar y reducir el riesgo de DCL. La dieta mediterránea y algunos 

compuestos dietéticos específicos como vitaminas, minerales, ácidos grasos de 

cadena larga y antioxidantes se han asociado con la preservación de la FC y la 

prevención de algunas EN en adultos (5). 

Las deficiencias en algunos micronutrimentos han sido asociadas con mayor riesgo 

de declive en la función cognitiva (FC) (5,6) y que eventualmente, puede contribuir 

al desarrollo de EN. En este sentido, la vitamina A (vitA), B12 (vitB12), D (vitD) y el 

hierro, participan en la formación de estructura y reparación del cerebro, así como 

en la comunicación neuronal y proveen de neuroprotección al  inhibir el estrés 

oxidativo (7,8); su deficiencia puede ocasionar alteraciones en la FC (9). 

Actualmente existe poca evidencia de la magnitud de las deficiencias de 

micronutrimentos en los AM de México y sus posibles consecuencias en la FC. 

Shahar et al documentaron que la deficiencia de vitA  en AM era un predictor para 

el DCL (10), mientras que un estudio realizado en Corea, no mostró diferencias 

entre los terciles de vitA y la FC (11). Hsu et al evidenciaron la asociación entre la 

DB12 y puntajes menores de pruebas cognitivas, así como atrofias detectadas en 

resonancia magnética que podrían estar relacionadas con el DCL (12). En la 

muestra de AM de la Encuesta Nacional de Salud de Chile, se documentó que 

niveles mayores de vitB12 se asociaron con bajos puntajes en las pruebas de FC 
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(13). Para el caso de la vitD, una revisión sistemática reportó que los AM con niveles 

más bajos de vitD tenían peor estado cognitivo (14). En México se han realizado 

dos estudios que han evaluado la asociación de la VitD y FC, sin embargo los 

resultados son inconsistentes (15,16). Para hierro, Milward et al observaron 

asociación entre los niveles más bajos de ferritina y DCL, medida en dos periodos 

(146µg/l en 1994 y 104 µg/l en 2003) (17). Por otro lado, se ha reportado que niveles 

elevados de hierro se han asociado con la disminución de habilidades cognitivas 

específicas en los AM (18). 

Las inconsistencias entre los resultados de las deficiencias de micronutrimentos y 

la FC en los estudios mencionados previamente, pueden deberse en gran parte a 

aspectos metodológicos, como los diferentes puntos de corte para definir 

deficiencias y a las pruebas cognitivas para la detección de DCL y/o demencia en 

el AM; así como también, a factores confusores no considerados, como por ejemplo 

la presencia de inflamación. 

La doble carga de la mala nutrición en México afecta en mayor medida a los más 

desfavorecidos (población de bajo nivel socioeconómico, indígenas y de la región 

sur) (19), por lo que los AM con dichas características son vulnerables a deficiencias 

de micronutrimentos, y se desconoce cómo estas pueden contribuir a la FC. En la 

Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2012 se encontró que el 67% de los AM 

tenían inadecuación de consumo de energía, así mismo, más del 80% no cubría los 

requerimientos de ingesta para vitA (equivalentes de retinol), vitB12 y vitD, además 

de que el Sur de México contaba con menor ingesta de hierro heme en comparación 

con el norte (0.3mg/d vs 0.5mg/d P<0.05) (20). A pesar de estas altas prevalencias, 

las consecuencias de las deficiencias en desenlaces de salud y nutrición no han 

sido ampliamente exploradas en AM mexicanos. El objetivo de este estudio es 

estimar la asociación entre la deficiencia de micronutrimentos con la FC en AM. 

Nuestra hipótesis es que los AM con deficiencias tendrán menor FC y serán más 

propensos al DCL. 
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Material y métodos 

La información se obtuvo del estudio transversal “Identificación de las causas de 

Anemia en el Adulto Mayor”. Un total de 829 AM (≥60 años) fueron seleccionados 

de cuatro localidades urbanas de la región sur de México de los estados Yucatán y 

Campeche por muestreo probabilístico entre julio y septiembre de 2015. Se 

incluyeron a todos los AM encontrados en sus hogares y se excluyeron a aquellos 

que se encontraron en cama, con amputación de extremidades que limitara la 

deambulación o dependientes de sistemas de conexión. Los AM fueron 

entrevistados en sus hogares por personal capacitado y estandarizado del Instituto 

Nacional de Salud Pública. Se recolectó información sobre características 

sociodemográficas, comorbilidades crónicas, antropometría, estatus nutricional y 

toma de muestra sanguínea (21).  

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigación, Ética en Investigación, y 

Bioseguridad del Instituto Nacional de Salud Pública (número de proyecto 1279, 

aprobación 1638). Los participantes recibieron información detallada de los 

procedimientos del estudio y firmaron la carta de consentimiento informado.  

Muestras de sangre y análisis de laboratorio 

Se extrajeron muestras de sangre venosa en ayuno mínimo de 8 horas con previa 

cita en el hogar del AM entre las 6:00 y 9:00 am. Se agendó una cita posterior para 

la toma de muestra en caso de que el AM se encontrara sin ayuno. La muestra fue 

tomada de la vena mediana del antebrazo izquierdo, almacenándola en tubos 

Vacutainer sin EDTA, posterior de formarse el coágulo de sangre, el suero fue 

separado mediante centrifugación in situ y almacenado en crioviales codificados y 

conservados en nitrógeno líquido (-70°C) hasta su arribo al laboratorio de Nutrición 

del INSP. 

Los niveles séricos de 25(OH)D (nmol/L), proteína C reactiva (PCR mg/dL), 

homocisteína (µmol/L), B12 (pg/ml) y ferritina fueron medidos por el método de 

inmunoquimioluminiscencia usando kits comerciales (Abbot Diagnostics) en el 

equipo ArchitectCI8200. El coeficiente de variación de vitD, homocisteína Y vitB12 
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fue de 5%, y ferritina <5%. El retinol sérico fue medido por el método de 

cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC) HP1110 LCD (Agilent Technologý, 

Alemania), usando columnas NovaPack C18 4µm 3.9 x 150mm con un flujo de 

1.5ml/min del metanol de fase móvil, posterior a la extracción con 99% de etanol. 

Hierro sérico fue medido con un analizador de absorción atómica (Beckton 

Dickinson), mientras que el receptor soluble de transferrina (sTfR) fue medido 

mediante inmunoensayo (Quantikine IVD sTFR ELISA kit; R&D Systems Inc, 

Minneapolis, MN) usando estándares de sTfR recombinante humana. Por su parte, 

las concentraciones de IL6 y alfa 1 glicoproteína ácida (AGP) fueron medidas a 

través de inmunoensayo ELISA con kits comerciales (R&D Systems Inc, 

Minneapolis, MN). 

La determinación de los analitos referidos se realizó en el Centro Médico Nacional 

Siglo XXI y en el Laboratorio de Nutrición del Instituto Nacional de Salud Pública 

(INSP) en México. 

Definición de variables 

Función cognitiva 

Queja subjetiva de memoria (QSM). La QSM representa un tipo de preocupaciones 

sobre las dificultades cognitivas por los AM, ha sido utilizada como una herramienta 

rápida para la detección de probables problemas en la FC (22). En este estudio, la 

QSM fue evaluada con la pregunta “¿Ha tenido dificultades con su memoria que 

sean un problema para usted?”, y se categorizó de acuerdo a la intensidad de la 

queja que respondió el AM de la siguiente manera (0- no o si intensidad leve, 1- sí, 

severa)  

Prueba de Fluencia verbal semántica (FVS). Esta prueba evalúa la habilidad del AM 

de nombrar todos los posibles elementos pertenecientes a una categoría (animales, 

plantas, etcétera) en un tiempo determinado (23,24). Este test ha mostrado valores 

elevados de sensibilidad y especificidad para categorizar a aquellos con DCL 

(25,26). El test de FVS requiere flexibilidad, organización de la información, esfuerzo 

y ejercicio de inhibición, además es utilizado para evaluar FC compleja (27,28), 
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activando áreas específicas del cerebro como lóbulo temporal y frontal (29,30). En 

este estudio la categoría de “animales” fue utilizada en un periodo de un minuto, un 

número mayor de palabras válidas evocadas fueron indicativas de una mejor FC.  

DCL fue definido a través del test de FVS como una variable dicotómica, aplicando 

los valores normativos recomendados para la población AM mexicana (31). 

Memoria inmediata (MI) y tardía (MT): A través de la prueba de memoria de 3 

palabras (M3P), prueba utilizada como tamizaje de DCL y demencia (32–34), que 

consiste en una lista de 3 objetos mencionados al AM para que él mismo recuerde 

y mencione posteriormente, se evaluó la MI y la MT. Se mencionó al AM la lista de 

las 3 palabras (árbol, casa, perro) y se le pidió que las mencionara inmediatamente 

(MI), y después de realizar unas actividades, se les pidió que volvieran a mencionar 

las palabras previamente listadas (MT), se consideró como alteración en MI o MT a 

aquellos que no mencionaran ni una palabra en cualquiera de los dos tipos de 

memoria. 

Estado de micronutrimentos 

Deficiencia subclínica de VitA (DsVA)- concentraciones séricas de retinol ≤20µg/dL, 

valores mayores de 20µg/dL, se consideraron normales (35). 

Deficiencia de VitB12 (DB12)- considerada a partir de <-0.5DE y normal ≥-0.5 DE, 

estimado  por la ecuación de Fedosov tomando en cuenta valores de folato y 

homocisteína (36) 

Deficiencia de VitD (DVD)- con concentraciones séricas de 25(OH)D <50nmol/L  y 

no deficiencia a las concentraciones mayores o iguales a 50nmol/L  (37) 

Deficiencia de Hierro (DH)- concentraciones de ferritina sérica <15ng/L o sTfR 

≥28nmol/L y normal a los valores de ferritina sérica ≥15ng/L o sTfR <28nmol/L. 

Ferritina previamente ajustada por inflamación  (factor de corrección 0.77, 0.53 y 

0.75 para estadio de incubación [CRP>5mg/dl], inflamación temprana [CRP >5mg/dl 

y AGP>1g/L] e inflamación tardía AGP [>1g/L], respectivamente) (38).  
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Covariables 

Se incluyeron las siguientes características sociodemográficas y relacionadas con 

la salud: sexo (mujer = 1), edad, años de educación formal (sin educación formal 

[0], 1-5, 6-9 y ≥10 años); diagnóstico médico previo (auto reporte) de las siguientes 

enfermedades crónicas: diabetes, hipertensión, dislipidemia, depresión, infarto y 

angina de pecho. Se utilizó un índice de activos como proxy del estado 

socioeconómico (NSE) siguiendo un enfoque estándar propuesto por la OMS para 

estimar los ingresos del hogar a través de la propiedad de bienes, las características 

de la vivienda y el acceso a los servicios (39). El índice es continuo, con valores 

más altos que indican mejor NSE, se incorporó en todos los análisis como una 

variable categórica dividida en terciles (el tercer tercil indica el mayor NSE). 

Además, se incluyó una variable dummy que identificó el estado como covariable 

(Yucatán=0, Campeche = 1). El peso y la talla se obtuvieron para calcular el índice 

de masa corporal (IMC) utilizando los puntos de corte de la Organización Mundial 

de la Salud: <18 kg / m² para bajo peso, 18-24.9 kg / m² normal, 25-30 kg / m² 

sobrepeso y> 30 kg / m² para la obesidad (40). Dado que se observaron pocos AM 

en la categoría de bajo peso (n=7), se colapsaron las categorías de bajo peso y 

normal para los modelos de regresión. Sarcopenia se definió de acuerdo al 

algoritmo sugerido por el Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas 

Mayores (EWGSOP) que considera tres criterios: masa muscular, fuerza muscular 

y rendimiento físico. Los AM se clasificaron en dos categorías (con y sin sarcopenia) 

(41). El estado de fragilidad se determinó con base en los criterios propuestos por 

Fried et al, el cual considera cinco componentes: pérdida de peso, agotamiento, 

baja actividad física, velocidad lenta para caminar y debilidad (42). Los AM se 

clasificaron como frágiles si cumplían tres o más de estos criterios, pre- frágiles si 

cumplían uno o dos, y no frágiles o robustos si no cumplían alguno de los criterios 

anteriores. Finalmente, incluimos como marcador proxy de inflamación una variable 

dicotómica igual a uno cuando IL-6> 10pg / ml (43), se consideró este biomarcador 

por ser el principal mediador en la cascada de inflamación . 

 



68 

 

 

Análisis estadístico 

Las características de los AM fueron descritas como medias y desviaciones 

estándar para variables continuas, o frecuencias y proporciones para variables 

categóricas. Las pruebas de χ² y Kruskall Wallis fueron utilizadas para la 

comparación de medianas y frecuencias según el estatus de deficiencias de los 

miconutrimentos. 

Se utilizaron modelos de regresión lineal múltiple para evaluar la asociación entre 

la FC (utilizando el número total de palabras correctamente evocadas en el test 

FVS) y modelos de regresión logística, para la estimación entre el estado de 

micronutrimentos y el DCL, MI alterada, MT alterada y QSM severa.  

Se ajustaron los análisis de regresión por medio de tres modelos consecutivos con 

la finalidad de identificar la contribución de los potenciales confusores. El primer 

modelo (M1) fue ajustado por edad y sexo; el segundo modelo (M2) incluyó las 

covariables del M1, escolaridad, entidad, depresión, sarcopenia, fragilidad, 

comorbilidades e IMC y finalmente, el tercer modelo (M3) consideró las covariables 

del M2 e IL6. 

Para este estudio se incluyeron a todos aquellos con información sérica (n=803).  

Se usó un valor α=0.05 para determinar si una asociación fue estadísticamente 

significativa. Todos los análisis estadísticos fueron realizados con el programa Stata 

versión 14.1 (StataCorp. 2017. College Station, TX.).  

Resultados 

Las características de la población y el estado de micronutrimento se describen en 

el Cuadro 1. La edad promedio de los AM fue de 71 años (DE=8.17), 60.9% eran 

mujeres y 37.3% no tenían educación formal. El 30.3% de los AM reportó tener un 

diagnóstico médico previo de diabetes, 50.0% hipertensión, 35.1% dislipidemia 

12.4% depresión, 1.4% infarto y 6.9% angina de pecho. Adicionalmente, el 15.7% 

de los AM se clasificó con sarcopenia y 13.1% con fragilidad.  
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El 3.4% de los AM tuvo DsVA. Entre los AM con DsVA se observaron mayores 

prevalencias de sarcopenia (p<0.01), fragilidad (p=0.03), dislipidemia (p=0.02), IMC 

(p<0.01), e inflamación (p<0.01) y NSE bajo en comparación con los AM sin DsVA. 

El 8.9% de los AM tenían DB12, entre ellos la proporción de mujeres era menor 

(p<0.01), y se observó mayor prevalencia de fragilidad (p<0.01) en comparación con 

los que no tenían DB12.  

La DVD afectó al 9.7% de los AM, este grupo tenía mayores proporciones de: 

mujeres (p<0.01), residentes de Yucatán (p<0.05), hipertensión (p=0.05), infarto 

(p<0.01), angina de pecho (p=0.03), fragilidad (p<0.01) y sarcopenia (p<0.01), en 

comparación con aquellos no deficientes de VD. 

La DH afectó al 1.49% de los AM, no se observaron diferencias entre las 

características de aquellos con concentraciones normales y los AM con DH. 

En el cuadro 2 se muestran las diferencias de medias (para número animales 

evocados en el test de FVS) y proporciones (para DCL, MI alterada, MT alterada y 

QSM) por estado de micronutrimento en los participantes. Aquellos AM con DsVA 

evocaron menos número de palabras (p<0.01) y tuvieron prevalencias mayores de 

MI (p=0.02) y MT alterada (p<0.01), sin diferencias entre la proporción de AM en la 

prueba de QSM (p=0.46). La presencia de DCL y MI alterada fue mayor en los AM 

con DB12 (p=0.06 y p<0.01, respectivamente) en comparación con los AM sin 

DB12. Así mismo, los AM con DVD evocaron menor número de palabras (p<0.01) 

y tenían prevalencias mayores de DCL (p<0.01) y MI alterada comparándolos con 

los AM no deficientes de VitD (p=0.02). Finalmente, se observaron prevalencias 

mayores de AM con MT alterada en aquellos con DH, en comparación con los AM 

sin deficiencia (p<0.01). 

El cuadro 3 muestra los resultados de las asociaciones entre los AM con deficiencias 

de micronutrimentos y las diferentes pruebas de FC. Los AM con DsVA evocaron 

en promedio -4.9 palabras (IC 95% -6.6, -3.2) en comparación con aquellos sin 

deficiencia (M1), aun cuando el número promedio de palabras disminuyó en los 

modelos con mayor ajuste, el resultado se mantiene en el mismo sentido (M3=β -
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2.8, IC-4.6, -0.9). Los AM con DsVA se asociaron con mayor probabilidad de DCL, 

en el M1 y M2 (M1: OR 5.7 IC 95% 2.4, 13.3), al ajustar por IL-6 (M3) la asociación 

fue marginalmente significativa (OR 2.7, IC 95% 0.9, 7.7). Los AM con DVB12 y 

DVD se asociaron con mayor probabilidad de DCL en el M1 (p=0.03 y p=0.01, 

respectivamente), al ajustar por confusores, la asociación no fue estadísticamente 

significativa (M2 y M3). 

Los AM con DB12 tuvieron mayor probabilidad de tener alteraciones en MI (OR 4.3, 

IC 95% 1.7,11.4) en el modelo con menor ajuste (M1), la asociación se mantiene en 

M2 y M3, siendo estadísticamente significativas (p=0.02 y 0.01 respectivamente). 

Aquellos AM con DH tuvieron 3 veces más la probabilidad de tener alteraciones en 

MT (P=0.04), sin embargo, al ajustar por confusores en los M2 y M3 la asociación 

pierde significancia estadística. 

Discusión 

En este estudio los AM con DsVA evocaron en promedio un menor número de 

palabras y presentaron mayor probabilidad de DCL, así mismo se observó 

asociación con la DB12 y MI alterada en comparación con los no deficientes de 

dichas vitaminas. No se observaron asociaciones entre la DVD y DH con las 

pruebas de FC después de ajustar por variables confusoras.  

A continuación, se describe una breve explicación de los hallazgos observados: 

Vitamina A 

La DsVA en los AM se asoció con menor número de palabras en el test de FVS y 

mayor probabilidad de DCL a pesar de la baja prevalencia de DsVA. Esta 

prevalencia es similar a la reportada en otros estudios realizados en países de bajos 

a medianos ingresos (~2-5%) (44–46) y no es un problema de salud pública 

en población de países de altos ingresos, por lo cual, hay poca evidencia que la 

vincule con desenlaces en la salud de los AM, en este caso, con alteraciones en la 

FC. El retinol en suero puede reflejar adecuadamente el estado de VitA cuando las 

reservas se encuentren limítrofes y no existan otros factores que alteren dichas 

concentraciones (ej. deficiencia de zinc, enfermedad renal o inflamación) (47). 
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Los AM con DsVA en este estudio podrían haber estado expuestos a un déficit 

prolongado en la ingesta de vitA o sus concentraciones pueden reflejar el efecto 

residual de la inflamación. El déficit crónico de retinoides en las neuronas podría 

afectar los componentes de la función cognitiva (48). La deficiencia de vitamina A 

reduce la expresión de los receptores RXR y RAR, -ambos expresados en formas 

de heterodímeros en hipocampo, corteza, núcleo accumbens, entre otros-. (49), y 

cuya disminución atribuida al déficit se ha asociado con la pérdida de aprendizaje 

espacial y memoria en modelos animales (46,50). Se ha documentado que las 

alteraciones en la biosíntesis de los compuestos activos de retinoides, el 

envejecimiento y las dietas elevadas en grasas, se han asociado con una 

disminución de la expresión de estos receptores (51,52). Así mismo, estos 

compuestos activos de retinoides regulan la neurogranina y neuromodulina, 

implicadas en la plasticidad sináptica (53).   

Los resultados de nuestro estudio son consistentes con lo reportado por Shahar y 

Zeng et al, donde se observó que los AM con deficiencia subclínica de este 

micronutrimento, tenían mayor probabilidad de tener DCL (44,46). Por otro lado, Kim 

et al no observó una asociación estadísticamente significativa (45). Una posible 

explicación es la utilización de diferentes puntos de corte, ya que ellos categorizaron 

la vitA en terciles (T1=0.6µmol/L, T2=0.8µmol/L and T3=1.1 µmol/L), lo que implica 

una incorporación de aquellos con DVA en el tercil 1 y 2 (35). Además, su población 

tenía mayor escolaridad y no ajustaron por potenciales confusores.  

Vitamina B12 

La DB12 se asoció con MI alterada en el T3P, no así con MT en la misma prueba, 

DCL en test de FVS o con QSM severa. Se ha evidenciado que la DB12 causa 

alteraciones en la FC como demencia (54), sin embargo, esto no fue observado en 

nuestro estudio. Esta inconsistencia puede deberse al método utilizado para la 

detección de DB12, aun cuando se utilizó la ecuación de Fedosov, que incluye 2 

metabolitos involucrados en el metabolismo de la vitB12 para una mejor estimación 

de su deficiencia (55), este no indica  periodos crónicos y representa un periodo 

corto el cual puede no ser suficiente para mostrar alteraciones en la FC de los AM 
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estudiados. Considerando lo anterior, se realizaron análisis exploratorios de la 

asociación entre los valores elevados de homocisteína (Hcy) (>11µmol/l), como 

posible consecuencia de DB12, y DB12 determinada por el criterio en suero 

(<203pg/ml) (56), con las pruebas de FC en los AM, donde se observó consistencia 

en los resultados para el T3P (Anexo 1 y 2).  

Aún con los resultados obtenidos en este estudio la evidencia sostiene que el 

incremento de Hcy y AMM, derivados de una DB12 tienen efectos como atrofia 

cerebral regional, muerte neuronal, acumulación de cinasas tau e inhibición de 

reacciones de metilación, estrés oxidativo, daños en la barrera hematoencefálica y 

activación del sistema inmune, resultando en un aumento en el riesgo de un declive 

acelerado de la FC e incluso demencia (57–60). Esto ha sido evidenciado en 

estudios observacionales, como es el caso del realizado por Lildballe et al, en AM 

de Inglaterra (>75 años), a los cuales se les determinó el estado de vitB12 bajo una 

escala de “bienestar” obtenida por un método computacional propuesto por 

Fedosov; se observó que los AM en el tercil más bajo de la escala (peor estado de 

vitB12) tenían una mayor probabilidad de DCL (OR 2.16, IC 95%  1.08–4.30) (61). 

Por otro lado, en el estudio de Bunce et al, donde se evaluó la memoria a corto plazo 

en AM >75 años de Estocolmo, no se observaron asociaciones con la  DB12 

determinada B12 en suero (62). Así mismo, en un estudio realizado en AM Chicago, 

la tB12 no se asoció con las pruebas de FC en los AM, pero los niveles elevados de 

Hcy y AMM se asociaron con una disminución de memoria episódica (β - 3.00 

P=0.04 y β -0.10 P=0.02 respectivamente) y una disminución en el volumen total 

cerebral (p <0.01) (63).  

Vitamina D 

La DVD no se asoció con las pruebas de FC en los AM considerando el ajuste de 

variables confusoras. Nuestro resultado no es consistente con el meta análisis de 

Goodwill et al, donde reportaron  una asociación entre la DVD y DCL (OR= 1.24, IC 

95%= 1.14–1.35, P < 0.01) (14) al considerar 26 estudios transversales,. Esta 

diferencia con nuestro resultado puede deberse a diversas razones. Una de ellas 

hace referencia a que las mediciones de 25(OH)D no reflejan periodos largos del 
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estado de vitD, mientras que el DCL, es el reflejo de un declive en la FC que puede 

ser desde años o décadas (64,65). Así mismo, la toma de muestra de sangre en los 

AM participantes de nuestro estudio, fue tomada en el verano, donde se sabe que 

las concentraciones de 25(OH)D son mayores (66), pero no reflejan el estado de 

vitD durante todo el año, por lo que podemos estar tomando los valores más altos 

debido a la estacionalidad, dando prevalencias de DVD menores en comparación 

con otras temporadas del año. Sin embargo, es una zona con constante exposición 

al sol, además de tener una latitud menor que beneficia las concentraciones 

adecuadas de vitD. Otro punto que  podría diferenciar a nuestra población, en 

comparación con las de los estudios transversales concentrados en el meta análisis 

mencionado, puede ser debido a variantes genéticas, en un estudio donde se 

evalúan las variantes genéticas en mujeres de comunidades indígenas de México, 

se observó que más del 42% tenían modificaciones genéticas asociadas a niveles 

más bajos de vitD en el sur y sureste de México (67), nuestro estudio cuenta con 

una proporción de 83% de AM que se consideran indígenas (información no 

mostrada). Cabe mencionar, que los puntos de corte para la determinación de DVD 

no se encuentran establecidos internacionalmente (68), y que, probablemente estos 

no sean los mismos para una prevención de las alteraciones de la FC.   

Dos estudios realizados en México analizaron la asociación entre el estado de vitD 

y la FC, Navarrete-Reyes et al, no encontraron una correlación entre la deficiencia 

de este micronutrimento y la FC (15) en AM de la Ciudad de México (CDMX) . En el 

estudio de Aguilar et al, realizado con AM de la CDMX, documentaron una 

asociación significativa entre la deficiencia de vitD y menores puntajes en las 

pruebas de FC ajustando solamente por edad, sexo y  escolaridad (16), lo cual,  

difiere de nuestro resultado. Una razón posible de esta inconsistencia es el empleo 

de las pruebas y escalas para una detección más precisa de DCL o demencia en 

sus participantes, como el Examen de Evaluación Minimental (MMSE), los criterios 

diagnósticos de DCL del Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales 

5, Clasificación clínica de demencia, entre otras.  
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Uno de los potenciales mecanismos documentados de la relación entre la vitD y la 

FC puede ser el que sucede  en el receptor de VitD (VDR) y la enzima 25 vitamina 

D3-1α-hidroxilasa (CYP27B1) que son expresadas en áreas del cerebro esenciales 

para la cognición (69). Los VDR son expresados en las células gliales y neuronales 

de casi todas las regiones del Sistema Nervioso Central (70,71).  En adición, la vitD 

desempeña varias funciones en el cerebro:  como control de síntesis de agentes 

neurotróficos, regulación de expresión genética de neurotransmisores (i.e. 

acetilcolina, dopamina, serotonina), atenuación de la acumulación de β-amiloide 

(evitando la formación de placas), regulación de homeostasis de calcio 

intraneuronal, protección ante radicales libres generados por las especies reactivas 

de oxígeno, entre otras (72).  

Hierro 

En nuestro estudio no se encontró asociación entre la DH y las diversas pruebas de 

FC en los AM, esto puede deberse a diversas razones, la primera de ellas es la baja 

prevalencia de DH encontrada en los participantes de nuestro estudio (1.5%), lo 

cual podría impactar en un bajo poder para poder detectar alguna asociación 

estadísticamente significativa dado el tamaño de muestra. Segundo, los puntos de 

corte para la detección de DH no están adaptados para la población de AM, 

considerando que deberían realizarse estudios para identificar si los puntos de corte 

y los ajustes por inflamación en niños y embarazadas son similares y adecuados 

para la detección de la deficiencia de este mineral. Tercero, en una de las revisiones 

más recientes sobre DH y FC, se determina que la inconsistencia en los resultados 

puede deberse al uso de diferentes biomarcadores para el establecimiento de DH 

(73), aun cuando el uso de ferritina es el recomendado para esta determinación en 

poblaciones de niños o embarazadas, no ha sido evidenciado que este sea el 

biomarcador de mejor elección para la población AM. Estas razones podrían tener 

como resultado un sesgo de mala clasificación de DH en los AM.  

El hierro tiene  funciones en el cerebro como síntesis de neurotransmisores, 

mielinización de neuronas y función mitocondrial (74). En el envejecimiento, se 

compromete la homeostasis de hierro en el cerebro, se ha observado que la DH 
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afecta la división celular en el cerebro especialmente en células precursoras de 

neuronas, astrocitos y oligodendrocitos. Esto fue evidenciado en el estudio 

observacional realizado por Yavuz et al, donde observó que los AM con DH tenían 

resultados más bajos en el MMSE (p<.0.01) (75).  Por otro lado, las concentraciones 

de hierro cerebral incrementan con la edad, específicamente en la sustancia nigra, 

núcleo caudado y cortezas, esto tiene como consecuencia, una mayor 

permeabilidad de la barrera hematoencefálica, inflamación y redistribución de hierro 

en el cerebro (76–78). Schiepers et al observó que los niveles elevados de ferritina 

en adultos de 50-70 años,   se asociaban con un menor puntaje en las pruebas de 

velocidad sensorimotora, velocidad de procesamiento de información y FC compleja 

(18). En nuestro estudio se realizó un análisis exploratorio de niveles elevados de 

ferritina (>350ng/ml)  con las pruebas de FC, sin observarse asociaciones 

significativas (Anexo 3).  

Inflamación 

El papel de la inflamación entre la asociación de los micronutrimentos analizados 

en este estudio y la FC no ha sido plenamente abordada en estudios previos en AM. 

En el caso de la vitA, la inflamación afecta y es afectada por el metabolismo de este 

micronutrimento, sobreestimando la clasificación de deficiencia de vitA (79), así 

como causando efectos negativos en la FC por si sola (80,81). En nuestros análisis, 

cuando se consideró el biomarcador IL-6 en los modelos de regresión, se observó 

una asociación atenuada (aún significativa). La inflamación puede ser el resultado 

de diversos estímulos (infecciones o enfermedades), y puede ser un importante 

mediador entre la deficiencia de micronutrimentos, en este caso, vitA y DCL.  

Aun cuando no se obtuvieron asociaciones entre los modelos más complejos 

analizados y las deficiencias de vitD, vitB12 y hierro, se sabe que la inflamación 

juega un rol en el metabolismo de cada micronutrimento. Para el caso de vitD, por 

ejemplo, es sabido que modula la respuesta inmune, y por otro lado el sistema 

inmune influye en el metabolismo de la vitamina (82). En situaciones donde la 

respuesta inmune se encuentra alterada, como en el envejecimiento, donde se ha 

evidenciado un estado crónico de inflamación (83), se podría hipotetizar que una 
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deficiencia de este micronutrimento (o los demás analizados) tendría como 

resultado una respuesta inmune disminuida, el cual podría comprometer la FC del 

AM (84). Por esta razón, estudios futuros, con diseños más robustos y la inclusión 

de otros marcadores de inflamación, deben ser llevados a cabo para confirmar el rol 

de la inflamación en esta asociación. 

Limitaciones y fortalezas  

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Primero, dado el diseño transversal del 

mismo, no se puede determinar una vía causal entre las deficiencias de 

micronutrimentos y la FC. En segundo lugar, la causalidad reversa derivada del 

diseño de este estudio no permite establecer si los valores séricos encontrados 

(deficiencias) tienen como consecuencia la alteración en la FC o si las alteraciones 

en la FC ocasionan que el AM disminuya su ingesta y esto explique los bajos niveles 

séricos observados. Tercero, las pruebas utilizadas para la FC, evalúan dominios 

específicos de la FC, no evalúa la FC global como lo hace un MMSE (85), por lo 

que podríamos contar con un sesgo de mala clasificación que pudiera modificar 

arbitrariamente nuestros resultados, sin embargo encontramos asociaciones 

estadísticamente significativas con algunos micronutrimentos. En cuarto lugar, 

algunas variables confusoras no pudieron ser consideradas en este estudio, tales 

variables incluyen información sobre suplementación dietética, antecedentes 

familiares de enfermedad de Alzheimer o demencias, que podrían inducir a 

modificaciones en las asociaciones encontradas. 

Dentro de las fortalezas de este estudio destacan: es el primer estudio que 

proporciona evidencia en México sobre la asociación entre las deficiencias de estos 

micronutrimentos y la FC evaluada con diversas pruebas. Además, esta asociación 

se exploró en una muestra con base poblacional que proporcionó una muestra de 

sangre en ayuno para determinar las concentraciones de micronutrimentos, este 

tipo de medición proporciona una ventaja sobre otras técnicas que dependen del 

autoreporte de los AM o de su cuidador (ej. evaluación de la ingesta dietética para 

identificar inadecuación dietética) (86,87).En adición, la aproximación de emplear 

tres modelos de ajuste en los análisis de regresión, el primero de ellos que tuvo 
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como propósito comparar con estudios previos, ya que la mayoría han mostrado 

análisis con ajustes por covariables mínimas, el segundo, donde se consideró un 

mayor número de confusores de acuerdo a la literatura y, un último modelo, que 

incluye como confusor al biomarcador inflamatorio. La inflamación es considerada 

como un mediador en la asociación de nuestro interés, sin embargo, el tamaño de 

muestra de nuestro estudio dificultó realizar análisis de mediación, por lo que se 

optó por incorporarlo como confusor en modelo de regresión para observar las 

posibles modificaciones en resultados. Pocos estudios han evaluado el efecto de 

IL6 en la FC (84), este análisis puede proporcionar información importante para 

futuras investigaciones, así como una nueva perspectiva que comience a dilucidar 

el papel de la inflamación en la FC o en el estado de micronutrimentos reportados. 

La población de la región sur de México está caracterizada por un estado 

socioeconómico bajo con altas prevalencias de malnutrición y enfermedades 

crónicas en comparación con las observadas en las regiones del centro y norte del 

país (88,89). Estas condiciones vulneran a los AM haciéndolos más propensos a 

eventos de salud negativos que eviten lograr un envejecimiento saludable. Factores 

de riesgo modificables como cambiar hacia una dieta saludable, son necesarias 

para prevenir deficiencias de micronutrimentos y sus consecuencias, no solo para 

la FC, sino también para un envejecimiento saludable. 

Conclusión 

La DsVA y DB12 se asociaron con una menor FC en AM del Sur de México. Las 

DVD y DH no se asociaron con la FC de los AM de este estudio. Futuros estudios 

con diseños longitudinales permitirán identificar los factores modificables necesarios 

para prevenir las deficiencias nutricionales así como retardar el DCL, principalmente 

por la carga que esto representa para los AM, sus familias, cuidadores, servicios de 

salud y la sociedad. 
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Cuadro 1. Características d los adultos mayores  

 
  Vitamina A   Vitamina B12   Vitamina D   Hierro  

 
Total Normal Deficiencia S P1 Normal Deficiencia P No deficiencia Deficiencia P Normal Deficiencia P 

  n= 803 n= 776 n= 27  
(3.4%) 

  n= 731 n= 71  
(8.9%) 

  n= 725 n= 78  
(9.7%) 

  n= 791 n= 12  
(1.5%) 

  

Edad2 71 (8.2) 71.0 (8.08)  74.1 (10.2) 0.13 71.0 (8.2) 72.1 (7.9) 0.16 70.8 (8) 73.4 (9.3) 0.02 71 (8.1) 74.2 (9.4) 0.22 

Sexo                 
 

    Mujer3 60.9  61.2  48.2 0.17 63.1 36.6 <0.01 58.8 79.5 <0.01 60.8 58.3 0.86 

Índice de bienes 4   
               

    T1 33.5 32.3 63.0 

<0.01 

33.2 35.2 

0.79 

33.2 35.9 

0.74 

33.4 41.7 

0.21     T2 34.7 35.2 22.2 34.6 36.6 35.2 30.8 34.5 50.0 

    T3 31.8 32.5 14.8 32.1 28.2 31.6 33.3 32.1 8.3 

Estado                 
 

    Campeche 50.4 50.6 37.0 0.16 51.2 39.4 0.06 51.7 35.9 <0.01 50.3 41.7 0.55 

Años de educación 
formal   

               

    0 37.3 36.4 59.3 

<0.01 

37.0 40.9 

0.88 

37.3 37.7 

0.90 

37.1 50.0 

0.57 
    1-5 12.9 13.2 11.1 12.9 14.1 13.2 10.4 12.9 16.7 

    6-9 25.1 25.4 14.8 25.4 22.5 24.9 27.3 25.4 8.3 

    ≥10 24.6 25.0 14.8 24.7 22.5 24.6 24.7 24.6 25.0 

Depresión 12.5 12.8 3.7 0.16 13.1 5.6 0.07 12.3 14.1 0.64 12.6 0.0 0.19 

Sarcopenia 5 15.8 15.3 38.5 <0.01 15.7 20.3 0.32 14.8 28.2 <0.01 15.7 41.7 0.02 

Fragilidad 6   
               

     No Frágil 39.7 40.0 29.6 

<0.01 

41.2 25.4 

<0.01 

41.9 19.2 

<0.01 

39.7 41.7 

0.90      Pre-Frágil 47.3 47.5 40.7 46.8 50.7 47.5 44.9 47.3 41.7 

     Frágil 13.1 12.5 29.6 12.0 23.9 10.6 35.9 13.0 16.7 

     Diabetes 30.3 30.3 29.6 0.94 31.2 21.1 0.08 29.1 42.3 0.02 30.6 16.7 0.30 

     Hipertensión 50.0 50.1 44.4 0.56 49.7 52.1 0.69 48.8 60.3 0.06 50.2 33.3 0.25 

     Dislipidemia 35.2 36.0 14.8 0.02 36.1 25.4 0.07 34.6 41.0 0.26 35.5 16.7 0.18 
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Cuadro 1. Características de los adultos mayores (continuación) 

1- Valor p asociado a una prueba X2 para variables categóricas o Kruskall Wallis para variables continuas 
2- Media ± DE 
3- % 
4- Índice de bienes establecido (enfoque propuesto por OMS) 
5- Sarcopenia Sí (criterios EWGSOP) 
6- Fragilidad Sí (fenotipo de Fried) 
7- IMC (puntos de corte OMS)   

   Vitamina A Vitamina B12 Vitamina D Hierro 

 Total Normal Deficiencia S P Normal Deficiencia P No deficiencia  Deficiencia P Normal Deficiencia P 

     Infarto 11.5 12.0 7.5 0.50 11.8 8.5 0.40 10.2 23.1 <0.01 11.4 16.7 0.57 

     Angina de pecho 7.0 7.0 7.4 0.93 6.6 9.9 0.30 6.3 12.8 0.03 7.0 8.3 0.85 

Índice de masa corporal    
              

 
     Bajo peso  0.9 0.8 3.9 

<0.01 

0.7 2.9 

0.32 

1.0 0 

0.50 

0.9 0 

0.39 
     Normal 21.8 20.9 46.2 21.8 21.7 21.6 23.3 21.5 41.7 

     Sobrepeso 37.9 38.5 23.1 38.2 36.2 38.6 31.5 38.1 33.3 

     Obesidad 39.4 39.8 26.9 39.3 39.1 38.8 45.2 39.6 25.0 

Marcador inflamatorio                           

     Il6 >10 pg/ml 13.5 9.2 55.6 <0.01 11.0 8.5 0.52 10.2 15.4 0.16 10.5 25.0 0.11 
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Cuadro 2. Análisis bivariado para pruebas de función cognitiva y estado de micronutrimentos 

Prueba 
 Vitamina A Vitamina B12 Vitamina D Hierro 

 
Total Normal Deficiencia S P 3 Normal Deficiencia P Normal Deficiencia P Normal Deficiencia P 

Número de animales evocados1 13.5 13.8 (7.7) 8.2 (4.1) <0.01 13.8 (7.7) 12.3 (6.9) 0.25 13.8 (7.7) 11.7 (7.1) <0.01 13.7 (7.7) 11 (6.1) 0.42 

Deterioro cognitivo2 9.3 8.5 33.3 <0.01 8.8 15.5 0.06 8.4 18.0 <0.01 9.4 8.3 0.90 

Memoria inmediata alterada2 3.4 3.0 11.1 0.02 2.6 9.9 <0.01 2.8 7.7 0.02 3.2 8.3 0.32 

Memoria tardía alterada2 15.4 14.7 33.3 <0.01 14.8 21.1 0.16 14.8 20.5 0.18 14.9 41.7 <0.01 

Queja subjetiva de memoria severa2 7.4 7.4 11.1 0.46 7.3 9.9 0.43 7.3 9.0 0.60 7.3 16.7 0.22 
1- Media ± DE 
2- % 
3- Valor p asociado a una prueba X2 para variables categóricas o Kruskall Wallis para variables continuas  
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Cuadro 3. Asociación entre el estado de micronutrimento y pruebas de función cognitiva en adultos mayores 

  Fluencia Verbal Semántica Test de memoria de 3 palabras      

  
Número de animales 

evocados 
Deterioro cognitivo Memoria inmediata alterada Memoria tardía alterada 

Queja subjetiva de memoria 
severa 

  β IC 95% P  OR 1 IC 95% P OR IC 95% P OR IC 95% P OR IC 95% P 

Normal vitA Referencia     Referencia     Referencia     Referencia     Referencia     

Deficiencia S VitA                 

 M1 2 -4.9 (-6.6, -3.2) <0.01 5.7 (2.4, 13.3) <0.01 2.7 (0.7, 10.6) 0.15 2.3 (0.9, 5.6) 0.06 1.4 (0.4, 4.8) 0.61 

M2 3 -3.1 (-4.8, -1.4) <0.01 3.4 (1.3, 8.9) 0.02 1.2 (0.2, 5.8) 0.83 1.3 (0.5, 3.6) 0.57 1.0 (0.3, 4.0) 0.98 

M3 4 -2.8 (-4.6, -0.9) <0.01 2.7 (0.9, 7.7) 0.06 0.8 (0.1, 4.4) 0.76 1.1 (0.4, 3.1) 0.85 0.9 (0.2, 3.7) 0.85 

Normal vitB12 Referencia     Referencia     Referencia     Referencia     Referencia     

Deficiencia VitB12                 

M1 -1.4 (-2.9, 0.3) 0.10 2.1 (1.1, 4.4) 0.04 4.3 (1.7, 11.4) <0.01 1.4 (0.8, 2.7) 0.25 1.4 (0.6, 3.4) 0.39 

M2 -0.6 (-2.1, 0.9) 0.44 1.4 (0.6, 3.3) 0.38 3.9 (1.3, 12.3) 0.02 1.1 (0.5, 2.2) 0.89 1.5 (0.6, 3.7) 0.39 

M3 -0.7 (-2.2, 0.9) 0.39 1.6 (0.7, 3.6) 0.30 4.3 (1.4, 13.6) <0.01 1.1 (0.5, 2.2) 0.82 1.5 (0.6, 3.9) 0.35 

No deficiencia vitD Referencia    Referencia    Referencia    Referencia    Referencia    

Deficiencia VitD                

M1 -1.1 (-2.7, 0.4) 0.14 2.2 (1.2, 4.3) <0.01 2.2 (0.8, 6.1) 0.14 1.2 (0.6, 2.3) 0.54 1.0 (0.4, 2.4) 0.93 

M2 -0.6 (-2.3, 1.0) 0.46 1.4 (0.6, 3.3) 0.37 1.5 (0.4, 6.0) 0.53 1.1 (0.5, 2.4) 0.83 0.8 (0.3, 2.3) 0.73 

M3 -0.6 (-2.2, 1.1) 0.50 1.4 (0.6, 3.1) 0.46 1.4 (0.3, 5.4) 0.64 1.0 (0.5, 2.3) 0.89 0.8 (0.3, 2.3) 0.71 

Normal hierro Referencia    Referencia    Referencia    Referencia    Referencia    

Deficiencia de hierro                

 M1 -1.8 (-5.2, 1.5) 0.28 0.9 (0.1, 7.0) 0.91 2.0 (0.2, 17.0) 0.53 3.5 (1, 12.2) 0.05 2.1 (0.4, 10.5) 0.32 

M2 -0.6 (-3.2, 2.0) 0.63 0.4 (0.04, 3.6) 0.42 0.9 (0.1, 11.3) 0.91 2.3 (0.6, 9.0) 0.24 2.4 (0.5, 12.2) 0.30 

M3 -0.5 (-3.2, 2.2) 0.72 0.4 (0.04, 3.6) 0.43 1.0 (0.1, 12.7) 0.99 2.3 (0.6, 8.7) 0.23 2.4 (0.5, 12.3) 0.29 

1- Odds ratio (razón de momios) 
2- Modelo 1 (M1)- ajustado por edad y sexo 
3- Modelo 2 (M2)- ajustado por modelo 1 y años de educación formal, estado socioeconómico, estado, comorbilidades, sarcopenia, fragilidad, depresión e IMC 
4- Modelo 3 (M3)- ajustado modelo 2 e IL6 
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Anexos 

Anexo 1. Asociación entre B12 en suero y pruebas de función cognitiva en adultos mayores  

  Fluencia verbal semántica Test de memoria de 3 palabras       

  
Número de palabras evocadas Deterioro cognitivo Memoria inmediata alterada Memoria tardía alterada 

Queja subjetiva de memoria 
severa 

  β IC 95% P OR 1 IC 95% P OR IC 95% P OR IC 95% P OR IC 95% P 

VitB12 normal Referencia  
  Referencia    Referencia    Referencia    Referencia    

Deficiencia VitB12                

 M1 2 0.005 (-1.6, 1.6) 1.00 1.7 (0.8, 3.4) 0.13 3 (1.2, 7.6) 0.02 1.2 (0.7, 2.1) 0.55 1.2 (0.5, 2.7) 0.64 

M2 3 0.3 (-1.2, 1.9) 0.66 1.5 (0.7, 3.2) 0.29 3.2 (1.05, 10) 0.04 0.97 (0.5, 1.9) 0.92 1.6 (0.7, 3.9) 0.27 

M3 4 0.3 (-1.3, 1.8) 0.74 1.6 (0.8, 3.5) 0.20 3.9 (1.2, 12.5) 0.02 1.01 (0.5, 2.0) 0.97 1.7 (0.7, 4) 0.24 

1- Odds ratio (razón de momios) 
2- Modelo 1 (M1)- ajustado por edad y sexo 
3- Modelo 2 (M2)- ajustado por modelo 1 y años de educación formal, estado socioeconómico, estado, comorbilidades, sarcopenia, fragilidad, depresión e IMC 
4- Modelo 3 (M3)- ajustado modelo 2 e IL6 

 

Anexo 2. Asociación entre homocisteína y pruebas de función cognitiva en adultos mayores  

  Fluencia verbal semántica Test de memoria 3 palabras       

  
Número de palabras evocadas Deterioro cognitivo Memoria inmediata alterada Memoria tardía alterada 

Queja subjetiva de memoria 
severa 

  β IC 95% P OR 1 IC 95% P OR IC 95% P OR IC 95% P OR IC 95% P 

Homocisteína normal Referencia    Referencia     Referencia     Referencia     Referencia     

Homocisteína elevada                

 M1 2 -1.2 (-2.2, -0.2) 0.02 1.7 (1.0-2.9) 0.03 3.1 (1.3, 7.5) 0.01 1.5 (1.0-2.3) 0.06 0.9 (0.5, 1.7) 0.79 

M2 3 -0.4 (-1.3, 0.5) 0.42 1 (0.6, 1.9) 0.90 2.9 (1.0-8.2) 0.04 1.3 (0.8, 2.1) 0.31 0.8 (0.4, 1.5) 0.45 

M3 4 -0.3 (-1.3, 0.6) 0.48 1 (0.5, 1.9) 0.97 2.8 (1.0-7.9) 0.05 1.3 (0.8, 2.1) 0.35 0.8 (0.4, 1.5) 0.43 

1- Odds ratio (razón de momios) 
2- Modelo 1 (M1)- ajustado por edad y sexo 
3- Modelo 2 (M2)- ajustado por modelo 1 y años de educación formal, estado socioeconómico, estado, comorbilidades, sarcopenia, fragilidad, depresión e IMC 
4- Modelo 3 (M3)- ajustado modelo 2 e IL6 
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Anexo 3. Asociación entre sobrecarga de ferritina sérica y pruebas de función cognitiva en adultos mayores  

1- Odds ratio (razón de momios) 
2- Modelo 1 (M1)- ajustado por edad y sexo 
3- Modelo 2 (M2)- ajustado por modelo 1 y años de educación formal, estado socioeconómico, estado, comorbilidades, sarcopenia, fragilidad, depresión e IMC 
4- Modelo 3 (M3)- ajustado modelo 2 e IL6 

 

 

 

 

 Fluencia verbal semántica Test de memoria de 3 palabras  

  
Número de palabras 

evocadas 
DC por FVS MI alterada MT alterada 

Queja subjetiva de 
memoria severa 

  β IC 95% P OR 1 IC 95% P OR IC 95% P OR IC 95% P OR IC 95% P 

Ferritina normal Referencia  
  Referencia     

Referencia     
 

Referencia    Referencia     

Sobrecarga                

 M1 2 0.4 (-1.6, 2.4) 0.70 0.6 (0.2, 2.2) 0.49 1.8 (0.4, 8.1) 0.47 0.5 (0.2, 1.5) 0.25 0.9 (0.3, 3.1) 0.92 

M2 3 0.4 (-1.5, 2.3) 0.67 0.6 (0.2, 2.3) 0.51 1.9 (0.3, 11.3) 0.47 0.5 (0.2, 1.7) 0.28 1.1 (0.3, 4.0) 0.86 

M3 4 0.4 (-1.5, 2.4) 0.66 0.6 (0.2, 2.2) 0.46 1.6 (0.3, 10.3) 0.60 0.5 (0.1, 1.7) 0.27 1.1 (0.3, 3.9) 0.93 


