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Capitulo I. Protocolo de Tesis

Resumen

Introduccion: Durante el envejecimiento se observan cambios en las habilidades
de la funcion cognitiva (FC) la cuales tienden a disminuir. Los cambios mas
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 asociacién 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.

Metodologia: Estudio transversal en 803 adultos =260 afios con muestra de sangre
en ayuno de 4 municipios de los estados de Campeche y Yucatan realizado en
verano de 2015. Se determind retinol, 25(OH)D, vitamina B12, homocisteina, folato,
ferritina, sTfR (receptor de transferrina soluble), CRP (proteina C reactiva) y AGP
(a-1 glicoproteina) mediante técnicas estandarizadas. Se definid deficiencia de:
vitamina A si retinol<20 pg/dL, vitamina D si 25(OH)D<50nmol/L, vitamina B12 si <-
0.5DE vy hierro si ferritina<15ng/L o sTfR>28nmol/L. La FC se evalué por las
pruebas Mini-Cog, Queja Subjetiva de Memoria (si, no y frecuencia) y, la media del
namero de palabras por el test de Fluencia Verbal Semantica. Se emplearan

modelos ajustados de regresion.

Resultados esperados: Se documentara la asociacion entre las deficiencias de los
micronutrimentos y las alteraciones en la FC y/o la fluencia verbal. Se contrastaran
los resultados con lo observado en otros estudios, ademas se documentard el efecto

de la inflamacion con la FC.

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

micronutrimentos, fluencia verbal, inflamacién



indice de contenido

RESUMEN.....ee et e et e e et e e e e e eaa e eeas 1
F Y oY= LE ] = P 5
[T T 0T ¥ Tolox o] o 7
Planteamiento del problema ..........coooi i 9
Pregunta de iNVESHQACION .............uuiiiii e e e 11
[ T oL 0] (=] 11
AV F= T oo I (=0 ] o7 1 12
MEPA CONCEPTUAL. ...ttt 24
B 11 1S3 1o Vo [ | o 25
ODjJetiVOS €SPECITICOS ....coeiiiiiieieee e 26
Material Y METOUOS ... ... e e e e e e 27
Resultados esperados y aportes del eStudio ..........ccoovvvviiiiiiiiiiceeeceeecee e, 33
Limitaciones y fortalezas del eStudio................ceiiiiieiiiiiiiiiiic e 34
(1 70T (00| =1 1 = PP 37
Consideraciones éticas y de bioseguridad..............occuuiiiiiiiieeniiiiiiiieieeeee e 38
Recursos materiales y finanCiamiento..............uuuuuiuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeees 39
Bibliografia y referencias bibliograficas.............cccuviiiiiiiiiiiiiii 40
=)o 1 TP PPN 53



Abreviaturas

25(0OH)D- 25 hidroxivitamina D

AGP- Alfa glicoproteina 1 4cida

AM- Adultos mayores

FC- Funcién cognitiva

DCL- Deterioro cognitivo leve

EA- Enfermedad de Alzheimer

EN- Enfermedad neurocognitiva

ENSANUT- Encuesta Nacional de Salud y Nutricion

EPO- Eritropoyetina

HPLC- Cromatografia liquida de alta eficacia (siglas en inglés)
IL6- Interleucina 6

IPAQ- Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (siglas en inglés)
OMS- Organizacion Mundial de la Salud

PCR- Proteina C reactiva

QSM- Queja subjetiva de memoria

RAR- Receptores acido retinoico

RXR- Receptores retinoides X

SNC- Sistema Nervioso Central

sTfR- Receptor soluble de transferrina

VitA- Vitamina A

VitB12- Vitamina B12



VitD- Vitamina D

VDR- Receptor de Vitamina D



Introduccion

La funcion cognitiva (FC) en el adulto mayor (AM) es un proceso variable donde las
habilidades cognitivas (ej., memoria, resolucion de problemas, velocidad de
procesamiento, fluencia verbal) juegan un rol importante para el buen desempefio
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 aun las caracteristicas 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 afio 2050 la poblacién 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 alimentacién y nutricion tienen un rol determinante.
Por esta razén, 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
funcién cognitiva en adultos mayores del sur de México” el cual, deriva del estudio
original “Identificacion de causas de anemia en el adulto mayor” con disefio
transversal realizado el verano del 2015 en 4 regiones urbanas del sur del pais.
Como primer punto se realiza el planteamiento del problema donde se describe la
magnitud de las alteraciones en la funcién 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. Asi
mismo, se expone como un problema la falta de informacion en México en relacion
a las deficiencias de micronutrimentos en AM y cOmo éstas pueden estar asociadas
con alteraciones en la funcién cognitiva en los AM. Por otro lado, se muestran las

principales preguntas de investigacion, asi como objetivo general y especificos bajo



el cual se centrara este estudio. En el marco tedrico se describe la evidencia
relevante sobre la funcidén cognitiva y los micronutrimentos de interés, asi como las
funciones especificas que desempefan estos a nivel cerebral y los estudios previos
gue han sido asociados con la FC en los AM. En el apartado de materiales y
meétodos se da informacion detallada sobre la estructura del estudio, la poblacion,
los criterios de inclusion y exclusion, los instrumentos utilizados para las variables
de interés, su categorizacion y, finalmente el posible analisis estadistico que sera
llevado a cabo en la investigacion. En el dltimo rubro, se muestran las expectativas
de resultados a obtener en este estudio, asi como las limitaciones y fortalezas con

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



Planteamiento del problema

En el envejecimiento, suceden cambios en la funcion cognitiva, los cuales, son un
proceso comun y variable, y en la cual, algunas habilidades cognitivas disminuyen
a través de los afios (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 funcion 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 funcién 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 poblacién) (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 area rural
(6). Se estima que para 2050 esta poblacion aumente a 32.4 millones (~20% de la

poblacion 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 biol6gicos, ambientales,
psicolégicos, 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 nutricion,
donde enfermedades cronico degenerativas como diabetes, hipertension y, por otro
lado, las deficiencias en micronutrimentos como acidos grasos esenciales, vitamina
A, E, D, B12, hierro, entre otros han sido asociados con mayor riesgo a presentar
DCL debido a que desempefian funciones especificas, ya sea de neuroproteccion,
estructurales, de reparacion e inhibicion del estrés oxidativo por dichas deficiencias

gue puede resultar en EA (8-10).

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

la cual ha sido evidenciada a través de las Encuestas Nacionales de Salud y



Nutricion, donde coexiste la obesidad con problemas de deficiencias de
micronutrimentos en el mismo hogar ; sin embargo se desconoce como esta historia
de deficiencias o excesos en grupos de la poblacién mas vulnerables como nifios y
mujeres en edad reproductiva podria estar relacionado con el aumento o el riesgo
del declive en la FC en etapas posteriores. Aunado a esto, la desnutricion a edades
tempranas, esta estrechamente vinculada con un deficiente desarrollo del cerebro
(11), sin embargo se desconoce como las deficiencias de micronutrimentos en
edades tempranas en poblacion mexicana, impactan sobre la salud fisica 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

poblacién AM de México.

La region Sur de México, en comparacion con el resto de las regiones del pais,
cuenta con menor ingreso econémico por hogar (12), menor grado de escolaridad
(13), mayor hacinamiento en el hogar (14), mayor prevalencia de restriccion de
crecimiento intrauterino (15), talla baja y peso bajo al nacer, desnutricién en la
infancia (16), menor esperanza de vida al nacer (en comparacion con la media
nacional) , mayor inseguridad alimentaria (6), entre otras, y cuyas caracteristicas se

desconoce como impacte en el mantenimiento o deterioro de la funciéon cognitiva.

La asociaciéon de los micronutrimentos séricos de interés en este estudio y la funcion
cognitiva ha sido estudiada en poblaciones con caracteristicas diferentes a la
poblacion de AM del presente estudio (paises de ingresos altos, mayor escolaridad
de los participantes, etnia distinta, etcétera) (Cuadro 1). Por tal motivo, el interés de
este estudio es investigar la asociacion entre el estatus sérico de la vitamina A, B12,

D y hierro con la funcién cognitiva en la poblacién mexicana.
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Pregunta de investigacion
¢ Existe asociacion entre el estatus sérico de la vitamina A, B12, D y hierro de la
poblacion AM del sur de México y la funcién cognitiva?

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

funcién cognitiva del AM del sur de México
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Marco teoérico

El envejecimiento, segun la Organizacion Mundial de la Salud, es la consecuencia
de la acumulacion de una gran variedad de dafios moleculares y celulares a lo largo
del tiempo, lo que lleva a un descenso gradual de las capacidades fisicas y
mentales, un aumento del riesgo de enfermedad, y finalmente la muerte. Los
cambios mentales son consecuencia de modificaciones cerebrales especificamente

a nivel morfologico, metabdlico 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 disminucién 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 funcién no son uniformes en todo el cerebro ni en todos los
AM, por lo que el envejecimiento cerebral no es un proceso Unico, sino una
acumulacion de modificaciones que afectan diferentes partes del mismo en

variedades de grados.

En 1988 se introdujo el constructo DCL como un sindrome que abarcaba un déficit
cognitivo superior al esperado para la edad y nivel cultural de la persona (19),
actualmente la definicibn mas utilizada es mencionada en el Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales IV (DSM IV por sus siglas en inglés),
definiendolo como un trastorno que afecta la actividad diaria de forma leve y, los
individuos que lo presentan, tienen un déficit de nueva aparicién en al menos dos
areas cognoscitivas, por ejemplo en la memoria (aprendizaje o evocacion de
informacion nueva), plano ejecutivo (planificacion, razonamiento), capacidad para
fijar la atencion o en la velocidad del procesamiento de informacion, en el area
perceptivo-motor o el lenguaje, las cuales deben ser corroboradas por pruebas
neuropsicolégicas o técnicas estandarizadas de evaluacion. Ademas, los sintomas
cognoscitivos no cumplen los criterios diagnosticos 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 reversion de este estadio aun
no han sido identificados, no obstante se ha mencionado que los AM que logran
esta transicion a la funcion cognitiva normal cuentan con DCL no amnésico y que

este proceso disminuye con la edad (21).

Los instrumentos para la deteccion de las alteraciones en la FC de los AM son
diversos, el mas 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 deteccion 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). EI 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 educacién. Esta prueba ha
demostrado aceptabilidad por parte de los pacientes y obtiene buenos resultados
en poblaciones con baja educacién. El Mini-Cog es un instrumento que incluye el
test de dibujo de reloj mas el recordatorio de tres palabras (26).

Las Quejas Subjetivas de Memoria (QSM) han sido utilizadas como una herramienta
de diagnostico para el DCL o, como un indicador de declive de la FC, estas hacen
referencia a la percepcion 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
poblacién. En México las QSM parecen estar asociadas principalmente a factores

de ansiedad y depresion, pero no asi con el DCL (27-29).

La fluencia verbal es un dominio especifico de la funcion 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, organizaciéon
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de informacion, esfuerzo y ejercicio de inhibicion de la informacion cuando es
necesario por parte del AM (30). Este dominio depende de la conservacion del
lenguaje por lo que es influenciada por la memoria semantica y la funcion ejecutiva
(31). Los dos instrumentos mayormente usados para la evaluacion de la fluencia
verbal son la prueba fonoldgica y la prueba semantica de fluidez verbal. En la
primera, se le pide al AM que mencione palabras especificas correspondientes a
una letra del alfabeto (ej. S), en la segunda se le pide al AM que mencione palabras
correspondientes a una categoria especifica (ej. animales) (30,32,33).

El estado nutricional es esencial para la correcta funcion cognitiva y evitar la
neurodegeneracion (10). Se ha documentado que existen diversos nutrimentos que
son esenciales para el buen funcionamiento de la cognicion especialmente en los
AM (34). EI mantenimiento apropiado del funcionamiento del tejido neural se
encuentra estrechamente regulada por el consumo O6ptimo 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 articulo de revision con evidencia sobre estudios longitudinales,
transversales, y de intervencion se observo que la dieta mediterranea (caracterizada
por un aporte elevado de vegetales, frutas, frutos secos, legumbres, cereales,
pescado y aceite de oliva, y moderado de carne, productos lacteos 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, acidos 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 acidos grasos omega 3 en preservar la funcion
cognitiva, asociandose un consumo adecuado de este acido 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, ademas de un efecto protector en la
inhibicion de la fibrilacion y reduccion de la toxicidad inducida por el beta-amiloide;
todo esto sugiriendo un mecanismo protector de la acumulacion 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 a-tocoferol se asocian con efectos
protectores en la neuropatologia de la EA , ademas de ayudar a disminuir el decline
acelerado de la funcidén cognitiva (39). Sin embargo, en las recomendaciones que
realiza Livingston G para la prevencion, intervencion y tratamiento de demencia,
menciona que la suplementacién con este micronutrimento no reduce la incidencia
de la EA (40). En una revision realizada por La Fata et al, sobre la relacién de la
vitamina E en la funcién cognitiva durante el envejecimiento y en EA, se observa
que concentraciones plasméticas bajas de esta vitamina se asociaba con un bajo
desempeiio 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 desempefio cognitivo en comparacién con los sujetos que tenia una mejor

ingesta de vitamina E (41).

En sujetos con DCL existe un nivel elevado de marcadores de estrés oxidativo
como malonaldehidado y 8-hidroxideoxiguanosina, una disminuciéon en los niveles
de glutation, capacidad total antioxidante y enzimas antioxidantes, por lo que se ha
propuesto, que la vitaminas con poder antioxidante, como la Vitamina E y C, actien
como reductores del dafio neuronal (42). En un meta andlisis realizado por Wilde et
al, se observé que niveles bajos de vitamina C en el cerebro se encontraban
mayormente en pacientes con EA en comparacion con AM que contaban con una
funcién cognitiva adecuada (43). Por otro lado, los estudios de intervencion 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 relacion a la funcion cognitiva de los AM ha sido
motivo de estudio durante los ultimos afios debido a las funciones que desempefian

a nivel cerebral.

Rol de la Vitamina D en funcion 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 crénicos de
inflamacion, sindrome metabdlico, diabetes tipo Il, cancer 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 (250HD) a su forma
activa son expresadas en areas del cerebro esenciales para la cognicion (45), esto
lo hace ingresando al liquido cefaloraquideo y el cerebro al cruzar la barrera
hematoencefalica mediante difusion pasiva, a través de transportadores especificos
en los capilares cerebrales y de la barrera hematoencefalica de los plexos
coroideos, donde lleva a cabo la mayoria 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, hipotdlamo, corteza y subcorteza, areas esenciales para la

cognicion (46)

La VitD parece intensificar la defensa neuronal, en estudios realizados en ratones
se demostré que dicha vitamina puede revertir los cambios inflamatorios en el
hipocampo relacionados con el envejecimiento, atenuar la acumulacion de placas
B-amiloide a través de la fagocitosis de los péptidos B-amiloides y promover el flujo
de B-amiloide en la sangre hacia el cerebro, resultado en una disminucién 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 actualizacion sobre
VitD y la funcion cognitiva en el AM. El comité de expertos determiné que la
deficiencia de VitD incrementa el riesgo de declive cognitivo o demencia, pero los
niveles bajos no deben ser utilizados como diagndstico o prondstico de EA 'y, en el
caso de identificar AM con deficiencia, éstos deberan 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 aparicion de demencia o declive cognitivo mayor
en AM (47).

Landel et al en 2016 documento que los estudios observacionales muestran, en su
mayoria (~70%) una asociacion entre el estatus de la VitD y el desempefio cognitivo,
sin embargo, es dependiente de un niamero de factores como edad y sexo. En
cuanto a los estudios de intervencién, no es concluyente el resultado en la
suplementacion de VitD y mejora en la funcion 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 suplementacién para dilucidar
el impacto de dicha deficiencia y el momento adecuado para intervenir en relaciéon

con la funcién cognitiva y la EA (48)

En algunos de los estudios realizados recientemente sobre VitD y funcion cognitiva
en AM no se obtienen resultados concluyentes (Cuadro 1), mientras que los
estudios transversales muestran diferencias estadisticamente significativas en los
niveles adecuados de VitD en comparacion con niveles de deficiencia en relacion
con la funcion cognitiva. En los estudios de cohorte existe mayor variabilidad de
resultados. Un estudio transversal realizado por Navarrete-Reyes et al analizé en
una poblacion de la Ciudad de México mayor de 70 afios, una falta de asociacion
entre el estatus de VitD y la funcidén cognitiva (49).
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Rol de la Vitamina B12 en funcidn cognitiva

La vitamina B12 (VitB12) es hidrosoluble, mas del 80% se encuentra almacenada
en higado, y un poco menos del 20% se encuentra almacenado ligado a la
transcobalamina Il, la cual esta disponible para todas las células que tienen
procesos de sintesis de ADN. La deficiencia de este micronutrimento representa
periodos crénicos de una ingesta deficiente o patologias importantes (50). La Vit
B12 es un cofactor para dos reacciones: la regeneracién de metionina (requerida en
la metilacién y sintesis de ADN) a partir de homocisteina y, el reaordenamiento del
acido metilmalénico, sustancia con propiedades neurotoxicas (50). Cuando existe
deficiencia de VitB12, los niveles de homocisteina se elevan debido a una baja o
ausente produccion 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 estimulacion 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 funcién
neurotéxica del acido metilmalénico causando mielinizacion disfuncional (50). Las
concentraciones elevadas de homocisteina en sangre daran como resultado un
mayor dafio en ADN, en las neuronas del hipocampo, sensibilizandolas a la
toxicidad amiloide o a la propia muerte de las mismas que finalmente deteriorara la

funcién cognitiva (51).

En el estudio realizado por Morris et al en el 2012, , encontraron que los niveles
elevados de homocisteina sérica se asociaron significativamente con menor
velocidad de procesamiento y funcion de memoria, por otro lado, las
concentraciones bajas de VitB12 circulante predijeron una aceleracion en el declive
cognitivo global (52). El estudio realizado por Horvat et al 4 afios después, encontrd
asociacion significativa en el dominio de fluencia verbal después de un periodo de
seguimiento de 3 afios (53). Sin embargo, en la revision sistematica llevada a cabo
por Doets et al en el 2012 no se encontrd asociacion estadisticamente significativa

en los niveles de VitB12 y el riesgo de demencia, EA y funcidn cognitiva global (54).
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El metabolismo del folato se encuentra estrechamente ligado con el de la VitB12, la
funcion bioquimica de este micronutrimento (folato) es mediar la transferencia de
una unidad de carbono para la biosintesis de nucleétidos, el desarrollo del ciclo de
la metionina y de reacciones biologicas de metilacion; participa en la conversion de
homocisteina a metionia y la sintesis posterior de S-adenosil-metionina.
Concentraciones bajas de folatos y de VitB12 dan como resultado una disminucién
de S-adenosil-metionina y el aumento, ya mencionado, de la homocisteina, esto
contribuye al DCL por su efecto oxidante sobre proteinas funcionales y estructurales
de neuronas y endotelio, afectando principalmente al dominio de memoria,
resoluciéon de problemas y capacidad de orientacion. También participa en la
inhibicién de las reacciones dependientes de la metilacion que incluye la sintesis de
neurotransmisores (55). Se ha observado que niveles elevados de folato en sangre
acompafados con niveles bajos de VitB12 tiene como resultado un mayor riesgo de
DC, por lo que se ha recomendado evaluar la suplementacion y fortificacion de folato
en alimentos sobre todo en aquellos paises donde esta estrategia se realiza de

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

En la revision realizada por Bhargava et al, se hace evidencia de los valores
elevados de homocisteina en sangre y el riesgo de desarrollar DCL, asi mismo en
el reporte de Ontario Health(57) y la revision 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 funcion cognitiva, donde existe discrepancia
entre los resultados de diversos estudios. En el estudio de disefio transversal de
Castillo et al, realizado en poblacion chilena a partir de la Encuesta Nacional de
Salud 2009-2010, no se encontraron diferencias entre los niveles séricos de folato
y VitB12 en relacion con el DCL, esto pudo deberse al uso exclusivo de VitB12
sérica como indicador del estado nutricional de la vitamina y la falta de

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

asoaciacion (58).

Rol de la Vitamina A en funcidn cognitiva

La vitamina A (VitA), perteneciente al grupo de las vitaminas liposolubles, ha
demostrado ser esencial para el desarrollo, el mantenimiento de la funcién visual, la
funcion reproductiva, la maduracion 6sea, la funcion inmune, la eritropoyesis y la
funcién pulmonar, entre otros efectos conocidos (59). Los retinoides, derivados de
la VitA, tiene efectos en la funcidén cognitiva; interactian a través de los receptores
nucleares &cido retindico (RAR) y los receptores X retinoides (RXR), los cuales
afectan diversos procesos fisioldgicos y patoldgicos del cerebro.

Se ha demostrado que el acido retinoico influye directamente en receptores y
moléculas de sefalizacion como el receptor de dopamina D2, factor neurotropico
derivado del cerebro, receptor de tirosina-cinasa B las cuales juegan un rol
significativo en la memoria y el aprendizaje. Los retinoides modulan la expresion de
algunos genes gue codifican enzimas, neurotransmisores y receptores, factores de
transcripcion, receptores de superficie celulares y hormonas neuropéptidas,
ademas de proveer neuroproteccion inhibiendo la respuesta inflamatoria (60).
Cuando existe una disminucién en la administracion de retinoides al cerebro, se
conducira a un deterioro del desarrollo y la funcién normal del cerebro, lo que resulta
en la aparicion de sintomas de diferentes enfermedades neurodegenerativas (61).
La disminucién 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 inflamacion. La relacion exacta entre la
inflamacion y el estatus sérico de VitA no es del todo conocido, sin embargo, se
sabe que un estado de inflamacion en fase aguda causa menor absorcion 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 observo que después de 15 semanas hubo
una disminuciéon en la memoria y el aprendizaje. Probar esta asociacidon en humanos
ha sido complicado debido a los escasos estudios existentes sobre el efecto de la
VitA y la funcién cognitiva o por dominio. En una investigacion mas reciente Zeng et
al demostr6 en un estudio realizado en ratas All Wistar embarazadas con deficiencia
de VitA y su descendencia que los valores marginales de VitA promueven la
acumulacion de la proteina 3 amiloide, llevando a un DC (63), Kim et al en el 2018,
realizaron un estudio en sujetos de 60 a 79 afios en Corea, de los cuales el 31.3%
de ellos tenia deficiencia de VitA y un 0.4% tenia deficiencia severa, sin embargo,
no se observo diferencia estadisticamente significativa entre los valores de vitamina
Ay riesgo de deterioro cognitivo (OR 2.31 p=0.937) (64).

El Cuadro 1 muestra resultados de algunos estudios sobre VitA y su asociacion con
DCL o EA, aln son necesarias mas investigaciones que ayuden a entender el papel
gue juega este micronutrimento en la funcion cognitiva y como llega a ser afectada

la misma ante concentraciones de deficiencia.

Rol del hierro en funcién cognitiva

El hierro es un mineral presente en la hemoglobina en los glébulos rojos y en la
mioglobina en el musculo. Este es fundamental para el transporte de oxigeno a
través del cuerpo, y es un componente esencial para diversas enzimas y citocromos
donde ejecuta su funcién en el transporte de electrones, respiracion y sintesis de
hormonas, por lo que su homeostasis es necesaria para el desempefio fisico,
funcion del sistema inmune, termorregulacion, metabolismo tiroideo y funcion
cognitiva. El estatus de hierro puede ser afectado por algunos factores como etnia,
inflamacion crénica, inflamacion 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 acumulacion de
hierro en el cerebro puede estar asociada con el dafio oxidativo que ocurre en la
transicion del declive normal de la funcién cognitiva hacia demencia (67). En el

cerebro, el hierro participa como cofactor en la mielinizacion, generacion de energia
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mitocondrial, neurotransmision y transporte de oxigeno, por lo que una alteracion

en el trafico de hierro es perjudicial para la funcidon normal del cerebro (8).

El hierro entra a las células endoteliales de la barrera hematoencefalica 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 circulacion, lo que facilita la captacion
de hierro por las células endoteliales vasculares del cerebro a través de endocitosis
mediada por receptores. Las células endoteliales microvasculares cerebrales,
actian como amortiguador protegiendo a las neuronas de quimicos dafinos o
sustancias como las especies reactivas de oxigeno; se incluyen las células
astrocitas que regulan el flujo basolateral de hierro. En enfermedades
neurodegenerativas se ha observado un aumento en la proteina precursora [3-
amiloide la cual es expresada por células endoteliales microvasculares cerebrales
y neuronas, esta proteina funciona como un modulador del flujo de hierro en las

neuronas (68).

Diversos estudios han evidenciado que un aumento o disminucién del hierro sérico
puede estar asociada con una funcion 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
Biologicas, con una poblacion de mujeres entre 50 y 70 afios a las cuales se les
realizaron diversas pruebas para la evaluacion de la funcion cognitiva, donde se
observo en el analisis de regresion linear que los niveles elevados de ferritina sérica
se asociaron significativamente con la velocidad sensorimotora, la velocidad
compleja y la velocidad de procesamiento de informacion (p= 0.33, 0.16 y 0.46
respectivamente), en contraste el hierro sérico y la ferritina sérica no se asociaron
significativamente con la funcién cognitiva en un seguimiento de 3 afios (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 funcidn cognitiva global ni con la funcion
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, reduccion de la eficiencia de la absorcion
de hierro, pérdidas ocultas de sangre, medicamentos o enfermedades cronicas (63)
por lo que puede existir un mayor riesgo en esta poblacion de padecer las

consecuencias asociadas a la anemia.
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Justificacion

En México la esperanza de vida y la proporciéon 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 poblacién, dentro de las que destacan las

neurocognitivas.

Con datos de la ENSANUT-2018, se estimé que ~14% de los AM presentan
sintomas 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 funcion cognitiva en el AM, los cuales pueden ser biologicos,
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 funcién
cognitiva en el AM (VitA, VitB12, VitD y hierro) por estudios previos (Cuadro 1). No
obstante, dichas asociaciones han sido analizadas en poblaciones con
caracteristicas diferentes a las de nuestro estudio (etnia, mayor escolaridad, sujetos
residentes de paises desarrollados, mayor acceso a servicios, entre otros). Al no
existir informacion para la poblacién mexicana, se crea la necesidad de nueva
evidencia que ayude a mostrar un panorama sobre la FC en los AM especificamente
en la poblacion mas vulnerable del pais, asi como el estado de nutricion que puede
estar asociado a las alteraciones encontradas en la FC de los AM residentes del sur
de México.

Este estudio analizard la asociacion de los micronutrimentos séricos y la funcion
cognitiva de los AM del sur de México, y cuya informacion, servira para replantear
nuevas preguntas asociadas tanto a las funciones de los nutrimentos como de la
funcién cognitiva, y abordar nuevas hipotesis a ser investigadas en andlisis

posteriores.
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Objetivo general

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

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

Objetivos especificos
e Determinar el estatus sérico vitamina B12, hierro, vitamina A 'y D en la
poblacién de adultos mayores en el Sur de México
e Analizar el nivel de la funcién cognitiva en los AM del Sur de México a través
de las pruebas: Mini-cog, queja subjetiva de memoria y test de fluencia verbal

semantica
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Material y métodos

La informacién para este estudio es secundaria al proyecto “Identificacion de las
causas de Anemia en el AM”, el cual tenia por objetivo analizar las principales
causas de anemia en esta poblacion de la region sur de México, debido a las altas

prevalencias de anemia reportadas en encuestas pasadas (6).

Disefio de estudio y muestreo

Es un estudio con disefo transversal, con muestreo probabilistico realizado entre
Julio y Septiembre de 2015. Un total de 829 AM (=60 anos) fueron seleccionados
de cuatro localidades de la region sur de Meéxico, incluyendo Champotdn,
Campeche, Mérida y Valladolid.

Criterios de inclusion y exclusion
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 conexion (p.e. tanque de oxigeno).

Recoleccion de informacion

Los AM seleccionados fueron entrevistados en sus hogares. Se utilizaron baterias
estandarizadas para la recoleccion de informacion sobre caracteristicas
sociodemogréficas, comorbilidades crénicas, antropometria, estatus nutricional y
toma de muestra sanguinea. El personal fue capacitado y estandarizado para la

toma de datos y muestras de sangre.

Recoleccion de muestras sanguineas y analisis 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 agendo 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 separé mediante
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centrifugacion in situ y fue almacenado en crioviales codificados y conservados en
nitrogeno liquido (-70°C) hasta su arribo al laboratorio de Nutricion del INSP.

VitD (25(OH)D sérica) (nmol/L), proteina C reactiva (PCR mg/dL), homocisteina
(umol/L), B12 (pg/ml) vy 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 cromatografia
liguida de alta eficacia (HPLC) HP1110 LCDAD (Agilent Technology, Alemania),
usando columnas NovaPack C18 4um 3.9 x 150mm con un flujo de 1.5ml/min del
metanol de fase mavil, posterior a la extraccién con 99% de etanol. Hierro sérico fue
medido con un analizador de absorcién atdmica (Beckton Dickinson). El receptor
soluble de transferrina (sTfR) fue medido mediante inmunoensayo (Quantikine IVD
STFR ELISA kit; R&D Systems Inc, Minneapolis, MN) usando estandares de sTfR
recombinante humana. Concentraciones de alfa 1 glicoproteina acida (AGP),
eritropoyetina (EPO) e IL6 fueron medidas a través de inmunoensayo ELISA con
kits comerciales (R&D Systems Inc, Minneapolis, MN).

La determinacién de hemoglobina se realizé en sangre capilar por puncién del dedo
anular usando el fotdmetro portatil HemoCue (Angelhom Sweden).

La determinacion de los analitos referidos se realizaron en el Centro Médico
Nacional Siglo XXI y en el Laboratorio de Nutricion del Instituto Nacional de Salud
Publica (INSP) en México.

Operacionalizacién de variables

Variables desenlaces:
Funcion cognitiva
La funcion 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 determinara DCL o FC normal, de la siguiente manera: sujetos
gue no recuerdan una sola de las tres palabras mencionadas al inicio de la
prueba seran clasificados con demencia, AM gue recuerden las tres palabras
seran clasificadas sin demencia vy, los que recuerden 1 a 2 palabras se
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clasificaran 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 sera 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 seméantica. Se considerara la habilidad del AM al nombrar
todos los posibles elementos pertenecientes a una categoria (animales,
plantas, muebles, etcétera) en un tiempo determinado. En este estudio se les
pidi6é a los AM que mencionaran todos los animales posibles en un minuto.
Sera indicativo de una mejor fluencia verbal al AM que mencione un nimero

mayor de animales.

Variables predictoras

Estatus de Vitamina A- El estatus de VitA sera definido por una concentracion sérica
de retinol de 10-20ug/100ml para indicar insuficiencia y <10ug/100ml para
deficiencia (75).

Estatus de Vitamina B12- El estatus de VitB12 serd estimada por la ecuacion de
Fedosov tomando en cuenta valores de folato y homocisteina y sera determinada

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

Estatus de Vitamina D- Se determinard como deficiencia de VitD a las
concentraciones séricas de 25(0OH)D <50nmol/L y normal a las concentraciones =
50nmol/L (77)

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

ferritina sérica 215ng/L o sTfR <28nmol/L y la deficiencia de hierro sera definida por
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sTfR >28nmol/L o ferritina sérica <15ng/L. Ferritina previamente ajustada por

inflamacion (78).
Covariables
Informacién sociodemogréfica.

El sexo del AM fue obtenido por credenciales o documentos oficiales (acta de
nacimiento) y se definio6 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 defini6 como ultimo grado de estudios y nimero de afios

estudiados
Indigenismo

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

en caso de no hablar lengua indigena.
Variables antropométricas

Peso y talla. Para la estimacion del estado nutricional, se obtuvo el peso con bascula
de bioimpedancia marca Tanita con precisiobn 100g y, la estatura se midié con
estadimetro de pared marca Seca, modelo 206, precision 1m o estatura talon rodilla

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

indice de masa corporal. Calculado con la formula: peso (kilogramos) sobre talla
(metros) al cuadrado vy, se utilizaran los puntos de corte de la OMS (18-24.9 kg/m?

para normal, =225 kg/m? para sobrepeso y obesidad) (80).
Inflamacion

La inflamacion se definird de acuerdo a Thurnman (PCR (>5mg/L) , AGP (1g/L) ),
donde seran consideradas las 3 fases de inflamacién, incubacion, inflamacion

temprana e inflamacion tardia (78).

Asi mismo sera tomando en cuenta el punto de corte >10 ng/L de IL6 para

considerar inflamacion (81).
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Sarcopenia

Definida de acuerdo a los criterios de diagnéstico del Grupo de Trabajo en
Sarcopenia en Adultos Mayores de Europa, considerando bajo tono muscular, baja
fuerza muscular y bajo desempernio, los cuales fueron evaluados con circunferencia
de pantorrilla (cinta antropométrica de fibra de vidrio flexible), dinamometria y

bateria de desempefio fisico (82)
Anemia

Se clasificard anemia por los criterios de la OMS si la hemoglobina capilar<12g/dl
en mujeres y <13g/dl (83).

Actividad fisica

Se estimo la actividad fisica por medio del Cuestionario Internacional de Actividad

Fisica en su version corta (IPAQ en inglés).

Andlisis estadistico

Se explorardn las variables de interés para observar su comportamiento y se
realizard el andlisis descriptivo de acuerdo a las caracteristicas de los AM
considerando su estatus de funcién cognitiva y deficiencias de nutrimentos. Se
utilizara la prueba de x? para comparar entre la deficiencia de los micronutrimentos
y los valores normales de los mismos en suero con la funciéon cognitiva normal y

deterioro cognitivo leve.

Se utilizaran modelos de regresion, de acuerdo a la distribucion de probabilidad de

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

Se realizara el ajuste de funcion cognitiva por covariables considerados potenciales

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

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

cuestionarios, pruebas y analisis de sangre (n=803).
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Se usara un valor nominal a=0.05 para determinar si las asociaciones son
estadisticamente significativas. Todos los analisis estadisticos seran realizados con

el programa Stata version 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
encontraran asociadas con el deterioro cognitivo leve en comparacion con
los AM cuyas concentraciones de nutrimentos sean normales y tengan una
funcién 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 Nutricion
2012, al Estudio Global de Envejecimiento en el Adulto de la Organizacion
Mundial de Salud y los estudios de la cohorte 10/66.

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

y su asociacion con la funcion cognitiva de los AM del Sur de México

Dichas asociaciones han sido evidenciadas en diversos estudios de poblaciones
con AM caracteristicas diferentes a la de esta investigacion, por lo este estudio
aportara nueva evidencia de algunos de los micronutrimentos que tienen funciones

especificas en la cognicion del adulto mayor del sur de México.
La informacion obtenida a partir de este estudio permitira conocer parte de los

factores de riesgo de deficiencia de micronutrimentos asociados con la funciéon

cognitiva en los AM

33



Limitaciones y fortalezas del estudio

Este estudio tiene varias limitaciones.

34

1. La principal limitacion es dada por el disefio transversal del mismo, el cual no

permite establecer una relacion causal entre la funcion cognitiva y el estatus
sérico de los micronutrimentos analizados (VitA, VitB12, VitD y hierro).

La causalidad reversa derivada del disefio de este estudio no permite
establecer si los valores séricos encontrados (déficit) son consecuencia de la
alteracion 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 azucares
refinados) y, a medida que progresa el DC se va reduciendo de forma
excesiva, sobre todo el consumo de proteinas (38).

Temporalidad de la exposicion. Los valores séricos de micronutrimentos
obtenidos en este estudio representan diferentes periodos de ingestas; por
ejemplo el estatus de la VitB12 depende del consumo de la vitamina en
alimentos y/o suplementos y de las reservas hepaticas, este almacenamiento
en higado puede retrasar las manifestaciones clinicas (como las
neurocognitivas) (84). En el caso de la VitA, la deficiencia encontrada en
suero podra representar aproximadamente 6 meses a 2 afios de una ingesta
baja de alimentos ricos en este micronutrimento 6 reflejar una exposiciéon
previa a infecciones (85). Probablemente estos periodos pueden no ser
suficientemente largos para explicar los cambios en la funcion cognitiva del
AM.

Otras variables confusoras. No hay informacién acerca de agresiones
ambientales que pudo haber sufrido el AM previo a los 60 afios (por dieta,
intoxicaciones, metales pesados, etcétera), que puedan haber afectado los
micronutrimentos analizados y/o los resultados de la FC obtenidos. Ademas,
no se cuenta con informacion sobre sindromes de malabsorcion

(medicamentos, reseccion o estrés), antecedentes familiares de EA, genética



(ej. APOE) o alguna otra enfermedad que aumente el riesgo de una alteracion
en la FC.

Fortalezas

Las fortalezas encontradas son:
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Este estudio es una primera aproximacion de la funcién cognitiva del AM
(evaluada por diversas pruebas, globales y especificas) y su asociacién con
diferentes micronutrimentos analizados en México, ademas de dilucidar el
panorama del estado nutricional de una de las poblaciones mas vulnerables
del pais.

En México, no existen estudios que evalluen los efectos que tiene la
inflamacion en las concentraciones de los micronutrimentos séricos medidos
y ademas, 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 medicion en suero de AGP,
biomarcador importante de inflamacién que ayudara a tener un mayor control
sobre los efectos de la inflamacién en la FC y los micronutrimentos.
Aportara nueva evidencia de algunos de los micronutrimentos que estan
relacionados con la funcion cognitiva, especificamente en los adultos
mayores del sur de México, la cual dara oportunidad de generar nuevas
hipotesis para continuar explorando las posibles causas y asociaciones del
estado nutricional con la FC de los AM.

Las mediciones por metodos de laboratorio del estatus de los
micronutrimentos analizados ofrecen una ventaja sobre otros métodos de
aproximacion (p.ej. evaluacion de dieta), debido a que estan sujetos a menos
errores de medicion (memoria, sub o sobre estimacién, entre otros) ademas,
el personal que realizo el analisis de laboratorio se encontraba capacitado,
estandarizado y supervisado continuamente para cubrir los estandares de
calidad establecidos internacionalmente. En este mismo tenor, los puntos de

corte de los micronutrimentos analizados son los utilizados
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internacionalmente, esto nos dara 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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Actividades

Eleccion de tema de tesis
Inicio de la redaccion del
protocolo de tesis

Portada y titulo del protocolo

Presentacion del plantemiendo
del problema

Taller de busqueda bibliografica

Planteamiento del problema

Marco teorico

Presentacion de avances y
corecciones

Justificacion

Objetivos

Metodologia

Resultados esperados y

Limitaciones del estudio

Consideraciones eticas y de
bioseguridad

Recursos y financiamiento

Presentacion final del protocolo

Registro de protocolo de tesis

Procesamiento de la informacié

Analisis e interpretacion de la
informacion

Redaccion y escritura del

Envio de articulo para revision

Defensa del protocolo
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Consideraciones éticas y de bioseguridad

El estudio del cual parte este protocolo fue aprobado por el comité de Etica en
Investigacion, Bioseguridad e Investigacion del INSP (Anexo. Copias de cartas de
aprobacion). Todos los participantes otorgaron su consentimiento informado de

forma oral y escrita.

En el consentimiento informado menciona los beneficios del presente estudio asi
como los riesgos especificamente en la toma de muestras de sangre. La informacion
otorgada al AM incluye el objetivo del estudio principal (causas de anemia),
descripcion de los riesgos, molestias o beneficios posibles de la toma de informacién
(cuestionario, pruebas fisicas y muestras de sangre). Se les inform6 sobre la
duracion 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 investigacion. Se informé 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 Comisién Nacional de
Ciencia y Tecnologia (CONACyYT) con la concesién 371 numero S0008-2014-1 —
000000000234157.

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

1. Gastos de personal
a. Salarios o remuneracion econdmica
$132000

2. Papeleria y equipamiento

a. Papeleria
Insumo Costo
Hojas blancas $75
Plumas $50
Lapiz $20
Carpeta $100
Computadora Lenovo $10999
Multifuncional tinta continua $3000
Tinta recargable de impresora $320

3. Otros gastos
a. Transporte
$7500
b. Licencias de software y antivirus
$10000
c. Telefonia
$7200
4. Publicacion de tesis
$1500
5. Publicacion
$20000 Total= $192 764
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Anexos

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

y hierro con la funcion cognitiva en adultos mayores

Variable Puntos de corte Periodo de Herramienta
Autor  [Disefio de estudio X , o Poblacién de estudio . Resultados Conclusién evaluacion Funcion
de interés o, estudio .
categorizacion Cogpnitiva
Vitamina D
Homb . de 80 afi Niveles >19ng/mL= prevalencia menor de deterioro Sujetos de 80 af , i
ombres y mujeres de €0 anos o cognitivo (RP 0.58 IC (0.39-0.87 95%) en comparacion | ¢ 0> ¢€ €9 anos o.mas que tuvieron
- mas de areas rurales o urbanas de . . niveles de vitamina D <18ng/mL
Rosa M T | Vitamina D P il Santa Catarina Brasil h 2016 con sujetos con niveles <18ng/mL i lencia d Mini al
2019 ransversa (250HD) ercentiles anta Ca a‘nna fasn que a;e,n Niveles >496pg/mL=mayor prevalenca de DC (RP 1.90 IC UVIeI’.On mayor.;.)revayenc!a e inimenta
uso del primer nivel de atencién ., . deterioro cognitivo aun ajustando por
(n=165) 1.08-3.36 95%) en comparacion con aquellos con niveles f
n= . . n: res.
por debajo o igual de 495pg/mL. consutores
Normal >30
Nivel promedio de vitamina D 24.6ng/mL, 20% contd
Sakuma M Vitamina D Insuficiencia 20-|Hombres y mujeres de 20 afios o con deficiencia de vitamina D (17.9% hombres 44.7% Niveles bajos de 25(0OH)D se asociaron
2018 Transversal (250HD) 30ng/mL mayores que visitan el hospital de |2011-2013 [mujeres). 43.6 con insuficiencia de VD. independientemente con una mayor Minimental
la Isla Sado en Japén (n=740) Correlacion positiva entre score de MMSE y niveles de [prevalencia de deterioro cognitivo.
Deficiencia 25(0H)D (r=0.098 p<0.001)
<20ng/mL
Def La hi itaminosis D ient
el severa Todos los pacientes del estudio presentaban a .|/po.w am|n0'5|s €n pacientes
<20ng/mL X . . geriatricos costituye un marcador
. - empeoramiento o quejas acerca de la memoria. .
Hombres y mujeres hospitalizados L . subestimado para empeorar el
. . . L. X 51.5% con deficiencia severa de vitamina D, 19.9 con ~ . .
Lukaszyk E Vitamina D [Def moderada |con cuidado médico debido a desempefio cognitivo y la demencia. EI | . .
Transversal . - . |2017 moderada, 23 con leve y 5.6 normal. ) ) R ) Minimental
2018 (250HD) [20-29ng/mL deterioro fisica entre 62 y 102 afios K K . A . continuo monitoreo de la vitamina D
Existe evidencia para asociar la vitamina D con la L.
de edad. (n=357) L, . . debe ser recomendado en la practica
disminucion del riesgo de demencia (enfoque . N L
Def leve 30- . diaria con AM, cualquier deficiencia
bayesiano)
49.9ng/mL debe ser suplementada.
Al inicio, las mujeres con niveles de vitamina D
>25bnT:|iL2t:Z|eg'—;; glle;joor :;ijg;)e:o eh,flue.nuat. Niveles de vitamina D >25nmol/L en
Goodwill A Cohort Vitamina D |< 25nmol/L Mujeres de 45-55 afos al inicio del 2002-2012 Zei :8 f; 9'50/'0 70 32786- 3,6‘1) ytunalonfjecu Ivé i mujeres de mediana edad son bi Test
2018 onhorte (250HD) |>25nmol/L estudio de Australia (n=257) p= o °, =734.9573.01), esta relacion persistio | - das con mejor funcion ejecutiva versos fests
10 afos después (B=-15.38, 95%Cl =-30.82,0.07). No L
o - . ~, .. |en el envejecimiento.
hubo asociacion en los dominios de memoria episodica
verbal
N Concentraciones de vitamina D se asociaron a tasas
Deficiencia . . -
<12ng/mL menores de declive en memoria episddica (p=0.01),
‘g‘ . . memoria semantica (p=0.04) y funcion ejecutiva La insuficiencia de vitamina D se asocia
. A Insuficiencia 12 |Hombres y mujeres mayores de 60 L K
Miller J Vitamina D ~ t R 2002 a (p=0.001). significativamente con tasas de declive | .
Cohorte a <20ng/mL anos de diversas etnias y razas L = . . L. . . Diversos Tests
2015 (250HD) Adecuado 20 a |(n=382) 2010 Durante un seguimiento de 5 afios, el declive cognitivo |mas répidas en memoria episédica y
<50ng/mL N fue mayor en sujetos con deficiencia de vitamina D que |funcién ejecutiva
i en aquellos con concentraciones normales (0.30 DE/afio
Alto 50ng/mL -
vs 0.10 DE/afo p<0.001).
La deficiencia de vitamina D basal se asocié con N T .
. - La deficiencia de vitamina D se asocia
desempefios cognitivos menores (p<0.05) o . -,
. . - I PR con un desempefio mejor en la funcion
. N Mujeres postmenopausicas y La deficiencia de vitamina D se asoci6 significativamente -
Laughlin G Cohort Vitamina D Insuf <30ng/ml |homb de 50 af 1997 a a t q bi la funcis itiva d e 5 coghnitiva. Mini al ,
<
2017 ohorte (250HD) nsu ng/ml |hombres mayores de 50 afios 1999 c?n a tasa gc‘am io en la unc.|on cognitiva uran~e La deficiencia de vitamina D basal no inimental y mas
(n=1058) anos de seguimiento (p<0.05), sin embargo, a 12 afos ., .
O ) X o se asocid con tasa de declive de la
de seguimiento no hubo diferencias estadisticamente ») .. ., N
R funcién cognitiva después de 12 afios.
significativas (p<0.06)
Durante 18 afios de estudio existid una incidencia de 80
casos de deterioro cognitivo, 64 casos de demencia
vascular y 116 de EA.
Continua La media de vitamina D en EA fue de 69.1+19.4nmol/L, [No se observé asociacion entre los
Olsson E Vitamina D |<50nml/L Hombres nacidos entre 1920 y para demencia vascular 69.3+19nmol/L, para todos los |niveles de vitamina D y el riesgo de EA, |
Cohorte 1991- 2009 ) . . . Minimental
2017 (250HD) |>50-75nmol/L |1924 (n=1182) casos de demencia 69.9+18.5nmol/L y deterioro demencia vascular, todos los tipos de
>75nmol/L cognitivo 70.8+20.2nmol/L. demencia y deterioro cognitivo.
No se observo diferencia estadisticamente significativa
en las concentraciones de vitamina D y los diferentes
tipos de demencia y deterioro cognitivo
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Continuacion

Vitamina B12
) . Modelos multivariados demostraron un incremento en
VitB12 continua i de DC AM tenian hipertensis S ) wdios fut
. . . - el riesgo de ara ue tenian hipertension, e requiere estudios futuros para
Castillo C VitB12'y [(pg/ml) Sujetos mayores de 65 afios ) 9 . P a ) P a o, P .
Transversal L. - 2009-2010 [diabetes y niveles elevados de VitB12. observar la relaciéon entre folatos, Minimental
2014 Folato [Folato sérico chilenos (n=1051) , L L L . B .
continua (ug/L) No se observd asociacion estadisticamente significativa |VitB12 y funcién cognitiva
= entre los niveles séricos de folato y los de VitB12
Sujetos de 64 afios o mayores Niveles séricos >350pg/ml son predictores de Niveles <350pg/ml d .
iti 4 . eles <
P : admitidos en el area de puntuaciones mas altas de MMSE (B=-0.28 p=0.008) o -5o0pg/m’ de asoctan .
Mizrahi E ] VitB12 <y S s independientemente con puntajes mas .
Transversal VitB12 rehibilitacién geriatrica con 2012-2014 |Se observé una correlacion significativa entre los niveles de X X Minimental
2017 >350pg/ml A L. N L ! bajos de MMSE en sujetos con fractura de
diagndstico de fractura de cadera VitB12 séricos y los puntajes de MMSE (r=0.206 p=0.05) cadera
(n=109)
Deficiencia
<80pg/ml
Insuficiencia 80- En el analisis multivariado se encontré que los sujetos
Oliveira M X 140pg/ml Sujetos >60 afnos de areas rurales con DC tenian 1.84 veces mas prevalencia de El DC es una variable relacionada con .
Transversal VitB12 z . 2011-2012 L ) L . Minimental
2015 Indefinido 140- |y urbanas de Brasil (n=340) deficiencia de VitB12 (p<0.05 IC-1.10-3.07) que en la deficiencia de VitB12
200pg/ml aquellos que no tenian deficiencia.
Normal 200-
960pg/ml
Sujetos en los cuartiles mas altos de concentraciones de
VitB12 tuvieron mejores puntajes en memoria verbal y |Folato y VitB12 se asociaron
Horvat VitB12'y [Biomarcadores [Sujetos entre 45y 69 afios del este aprendizaje (p <0.01) positivamente con el desempefio en X
Transversal . 2002-2008 . . - . . L Diversos
2016 Folato [por cuartiles de Europa (n=4166) Concentraciones séricas de folato sérica mayores se ciertos dominios de la funcion
asociaron con mejor fluencia verbal (p<0.01) cognitiva
Vitamina A
Def severa
0.35mg/L 31.3% con deficiencia, 0.4% con deficiencia severa de
itamina A. - I
. 3 . Sujetos de 60 a 79 afios de Corea N ! Lo . L o Los niveles séricos de vitamina Ano se| . .
Kim S 2018|  Transversal Vitamina A |Def 0.30- 2014 No se observo diferencia estadisticamente significativa . X L Minimental
(n=230) K ) ) R asociaron con el deterioro cognitivo
0.70g/L entre los valores de vitamina Ay riesgo de deterioro
cognitivo (OR 2.31 p=0.937)
Normal >70g/L
Normal 51.9% sujetos con deficiencia de vitamina Ay niveles
20.70uM Suetos >60 afios d wos d marginales de vitamina A tenian deterioro cognitivo. Sujetos con niveles marginales de
i - etos >60 afos de centros de . o I . S L
Zeng J o Marginal 0.70- |> X > Sujetos con insuficiencia de vitamina A (niveles vitamina Ay con deficiencia del
Transversal Vitamina A[1.05 uM cuidados de Chongqing, China - . L X . . . . ADAS-Cog
2017 Deficiencia (n=330) marginales + deficiencia) tuvieron puntajes menores en |micronutrimento se correlacionan
1cl 1 n= . . . . .
<0.70uM comparacion con sujetos con valores normales de positivamente con deterioro cognitivo
vitamina A (p<0.001)
Hierro
Articulos con medicién de hierro, Niveles elevados de colesterol y de saturacion de
. L con participantes libres de transferrina se asociaron con mayor riesgo de . . .
Hosking D Revisién X . p p o 4 9 La evidencia actual es variada y X
) L. Hierro |Diversos deterioro cognitivo, evaluados con |1986-2016 |desarrollar AD. . Diferentes
2018 sistematica X i X , ., . limitada.
herramientas formales, con adultos Ninguno de los estudios us6 una evaluacion exhaustiva
mayores de 50 afios (n=1185) de hierro.
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Operacionalizacion de las variables

ariaple De O opera ONna atego a O PO e arlap 00 a O
Variables desenlace
De. acuerdo al algoritmo de Scalany Borson: FC normal si 3 palabras o
Sujetos que no recuerdan una sola de las tres .
T FC normal si (1 o 2 palabras) +
palabras=DCL i _
o " . test dibujo normal . 0= FC normal
Funcion cognitiva  |AM que recuerden las tres palabras= sin DCL - Dicotomica _
. e DCL si 0 palabras o 1=DCL
Sujetos que recuerden 1 a 2 palabras se clasificaran .
o - DCL si (1 o 2 palabras) + test
con el test de dibujo de reloj (anormal=DCL, normal= o
. dibujo anormal
sinDCL)
Sin QSM cuando respuesta=No
. . Conforme a la respuesta del AM con la pregunta: “; Ha ConQSM Ilgerallnfregugnte 0= N.O i
Queja subjetiva de . o . cuando respuesta= Si, ligera L 1=Si, ligera
. tenido dificultades con su memoria que sean un . Categorica :
memoria roblema para usted infrecuente infrecuente
P P Con QSM several/frecuente cuando 2=Si, severa frecuente
respuesta= Si, severa frecuente
Media de palabras entest de
Se obtendrd la media de palabras mencionadas por|fluencia verbal
Fluencia verbal los AM en la prueba de fluencia verbal semantica. FV normal cuando nimero de Dicotémica 0=FV normal
AM con fluencia verbal normal==media de palabras |palabras en el test 2media 1=FV alterada
AM con fluencia verbal alterada= <media de palabras |FV alterada cuando nimero de
palabras en el test <media
Variables predictoras
Normal cuando retinol sérico
= i dmi =
Vitamina A Concentracién sérica de retinol (normal y deficiencia) 20.“9/d|'. ) - chqtomlca ° O_ Nor_m_al .
Deficiencia cuando retinol sérico  |continua 1= Deficiencia
<20pg/dL
Estimada por ecuacion de Fedosov, tomando en
S _ log B12/ hcy
cuenta valores de B12 y homocisteina (B12=1.476+ . . . _
S N B12 ajustada por edad por formula |Dicotomica o |0= Normal
Vitamina B12 (0.6034*(log B12/Hcy)) - VitB12 normal si >-0.5DE continua 1= Deficiencia
(0.0005416*edad)+0.005331*((log (B12/Hcy))*edad) SN : -
L Deficiencia= <-0.5DE
Normal y deficiencia
Normal cuando 25(OH)D
Vitamina D Concentraciones séricas de 25(0OH)D clasificado por |=50nmol/L Dicotébmica o |0= Normal
normal y deficiencia Deficiencia cuando 25(OH)D continua 1= Deficiencia
<50nmol/L
Estimado por los valores de ferritina sérica ajustada o |Feritina sérica *0.77 si CRP o
. . . - Dicotémica o
Hierro STiR ajustados por inflamacion. >5mg/L i
Ferritina sérica *0.53 si CRP conunua
>5mg/L y AGP >1g/L
Inflamacion considerando AGP y CRP, en las tres Ferritina sérica*0.75 si AGP>1g/L
. - . s 0= Normal
fases (incubacion, temprana o tardia), se aplicaran los 1= Deficienci
factores 0.77, 0.53 y 0.75 respectivamente y se Categorizacion de ferritina sérica = Deliciencia
Ajuste de ferritina  [multiplicaran por el total de ferritina Normal si ferritina sérica ajustada |Continua
Normal= ferritina sérica ajustada 215ng/L >15ng/L
Deficiencia= sTfR>28nmol/L o ferritina sérica ajustada |Deficiencia si ferritina sérica
<15ng/L ajustada <15ng/L
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Covariables

Obtenida con la fecha de nacimiento y la fecha de

Edad L 0-100 afios Continua Continua
visita al AM.
Sexo Sexo del AM, hombre o mujer Hombre Dicotomica OiHombre
Mujer 1=Mujer
Escolaridad Afios de estudio del AM 0-20 afios Continua Continua
No cuando respuesta=No
N — . indigenismo PN 0=No indigenismo
Indigenismo El AM habla lengua indigena (Si, no) Si cuando respuesta= Si Dicotémica 1=Si indigenismo
indigenismo
IMC= peso/ (talla)2 0=Normal
Estimado con formula peso(kg)/(talla(m))2 Desnutricion= 1 si <18kg/m? 1:Desnutricién
IMC Puntos de corte de la OMS (desnutricion, normal, Normal=0 si 18-24.9kg/m? Ordinal B .
- Y 2=Sobrepeso/Obesid
sobrepeso y obesidad) Sobrepeso u obesidad=2 si
ad
225kg/m?
No cuando resultado= sin
sarcopenia 0=Sin sarcopenia
Determinado con diferentes pruebas para tono Si cuando resultado= con 1=Con sarcopenia
Sarcopenia muscular, fuerza muscular y desemperio (Si no) sarcopenia Dicotémica
Sin anemia cuando Hb >12g/dl en
mujeres
Clasificado por los criterios de la OMS para Sin anemia cuando Hb 213g/dl en e .
. . . hombres . 0= Sin anemia
Anemia hemoglobina capilar por sexo c . 4o Hb <12a/d| Dicotoémica 1= Con anemia
(sin anemia, con anemia) onhanemia cuando graten -
mujeres
Con anemia cuando Hb <13g/dl en
hombres
Sedentario cuando no realiza .
- . 0= Sedentario
actividad fisica _ -
Clasificada por puntaje de cuestionario internacional |Caminata cuando solo se reporta 1= Caminata
Actividad fisica por puntay P Categoérica 2=AF ligera

de actividad fisica (IPAQ)

caminata como actividad fisica
AF ligera, moderada y vigorosa de
acuerdo a puntaje

3= AF morderada
4= AF vigorosa
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Cartas de aprobacion por comités de ética

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD PUBLICA ,(’*%
COMITE DE BIOSEGURIDAD ..

CBI5-006.
Cuernavaca, Mor., a 20 de febrero del 2015,

CLI279 CB: 1270
Vanessa De la Cruz Gongora
Responsable de Proyecto
CINYS-INSP
Presente

Por medio del presente informo a usted que el dictamen del Comité de Bioseguridad al proyecto de
investigacion titulado: “Identificacion de las causas de anemia en ¢l adulto mayor™, es: EXENTO DE
REVISION: dehido a que no propone ninguna metodologia en la que se manejen Residuos Peligrosos
Biologico Infeccinsos (RPBI) ni CRETI, por lo que desde ¢ punto de vista de Bioseguridad no existe
ninguna objecion para continuar su procese.

Le recordamos gue cuando algan proyecte de investigacion haga uso de agentes infecciosos o maneje
muestras clinicas de origen humano y/o animal y no scan procesadas ¢n ¢ste institueo, deberd enviar una
carta de la institucion o instituciones en la cual ge responsabilizan del mancjo y disposicion final de los
RPBIy toxicos gencrados durante el transcurso de la investigacion,

Asimismo, si el proyecto mancja materiales radiactivas, serd necesario enviar & esta Comision la licencia
del ININ del responsable encargade

Atentamente,

Secretania del Cop m» de Bloscguridad -INSP

Cal, Sono Mo Alwacalifan Tak-Fax: 01 (777) 3273000 ex| 7204
$2505 Cusmavoca, Moo, MEXce
S Gheondia, conirerasirap, e
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s CE Comité de Etica
Fetituto Naooral en Inv&tsgac»on

de Salud Mbkca Feututo Nacomal de Selud Pibdics
Reystro e CONSIOETICA. 17CEN01 500 04
Foglko ate COFEPRE 12 CE1 T 2

Cuernsvaca, Mor., 23 de febrero, 2013
Cl: 1279, No. 1638
Proyecto CONACYT
Vanessa Vaney de la Cruz Gongors
Investigadora Frincipal
Fresents

En relacion a su proyecto titulado " identificooon de ios Cousas de onemia en ef o0uRto moyor * me
compiece informarie que los miembros del Comite de Etica le han ctorgaco el dictamen de-

Aprobado

mmmsmemnosemPormamodomw favor ce prezentar el formato de
mwwwua.mmawmawm Femdemmwlm
el formato correspondients = este Comite. NI
wmwmmmmawmawmmn

Consentimiento: Fars cbtener o) conzentimiento de o5 sujetos humancs ce su estudo uncaments e
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Resumen

Obijetivo: Estimar la asociacion entre la deficiencia de vitamina A, B12, D y hierro
séricos y la funcién cognitiva (FC) en adultos mayores (AM)

Materiales y métodos: Estudio transversal en 803 AM =60 afios del Sur de México.
Se recolecto informacion de cuestionarios y muestras de sangre en ayuno entre julio
y septiembre 2015. La deficiencia subclinica de vitamina A (DsVA), y deficiencias
de B12 (DB12), D (DVD) y hierro (DH) se definieron como <20 ug/dL, <-0.5DE,
<50nmol/L y ferritina sérica <15ng/L, respectivamente. Se evaluo la FC a través del
test de fluencia verbal semantica (FVS), Queja Subjetiva de Memoria y Test de 3
palabras (T3P). El deterioro cognitivo leve (DCL) se definié de acuerdo a los valores
normativos de FVS en AM de México. Se utilizaron modelos de regresion lineal y

logistica 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% presentd DCL. La DsVA se asocié con un promedio menor de numero
palabras en el test de FVS (f=-2.8, IC95% -4.6, -0.9) y mayor probabilidad de DCL
(OR= 2.7, 1C95% 0.9, 7.7). La DB12 se asocié con memoria inmediata alterada en
el T3P (OR 4.3 IC95% 1.4, 13.6). No se observaron asociaciones entre la DVD y
DH vy las diversas pruebas de FC en los AM.

Conclusion: La DsVA y DB12 en AM se asociaron con menor funcion 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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Introduccién

En México, la esperanza de vida y la proporcion de adultos mayores (AM) va en
aumento. Actualmente existen ~12 millones y se estima que para 2050 la poblacion
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 identificacion de etapas tempranas de demencia (una de las EN mas
prevalentes) en la poblacion de AM, como el deterioro cognitivo leve (DCL), es de
interés en la salud publica para intervenir oportunamente y retrasar etapas mas
avanzadas. (4). Asi mismo, la prevencion de factores de riesgo sigue siendo crucial
para modificar y reducir el riesgo de DCL. La dieta mediterrdnea y algunos
compuestos dietéticos especificos como vitaminas, minerales, acidos grasos de
cadena larga y antioxidantes se han asociado con la preservacion de la FC y la

prevencion de algunas EN en adultos (5).

Las deficiencias en algunos micronutrimentos han sido asociadas con mayor riesgo
de declive en la funcion 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 formacion de estructura y reparacion del cerebro, asi como
en la comunicacion neuronal y proveen de neuroproteccion 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 mostré diferencias
entre los terciles de vitA y la FC (11). Hsu et al evidenciaron la asociacion entre la
DB12 y puntajes menores de pruebas cognitivas, asi como atrofias detectadas en
resonancia magnética que podrian estar relacionadas con el DCL (12). En la
muestra de AM de la Encuesta Nacional de Salud de Chile, se documenté 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 revision sistematica reporto que los AM con niveles
mas bajos de vitD tenian peor estado cognitivo (14). En México se han realizado
dos estudios que han evaluado la asociacion de la VitD y FC, sin embargo los
resultados son inconsistentes (15,16). Para hierro, Milward et al observaron
asociacion entre los niveles mas bajos de ferritina y DCL, medida en dos periodos
(146pg/l en 1994 y 104 pg/l en 2003) (17). Por otro lado, se ha reportado que niveles
elevados de hierro se han asociado con la disminucién de habilidades cognitivas
especificas 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 metodoldgicos, como los diferentes puntos de corte para definir
deficiencias y a las pruebas cognitivas para la deteccion de DCL y/o demencia en
el AM; asi como también, a factores confusores no considerados, como por ejemplo

la presencia de inflamacion.

La doble carga de la mala nutricion en México afecta en mayor medida a los mas
desfavorecidos (poblacion de bajo nivel socioecondmico, indigenas y de la regién
sur) (19), por lo que los AM con dichas caracteristicas son vulnerables a deficiencias
de micronutrimentos, y se desconoce como estas pueden contribuir a la FC. En la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012 se encontré que el 67% de los AM
tenian inadecuacioén de consumo de energia, asi mismo, mas del 80% no cubria los
requerimientos de ingesta para VitA (equivalentes de retinol), vitB12 y vitD, ademas
de que el Sur de México contaba con menor ingesta de hierro heme en comparacion
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 nutricion no han
sido ampliamente exploradas en AM mexicanos. El objetivo de este estudio es
estimar la asociacion entre la deficiencia de micronutrimentos con la FC en AM.
Nuestra hipotesis es que los AM con deficiencias tendran menor FC y serdn mas

propensos al DCL.
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Material y métodos

La informacion se obtuvo del estudio transversal “ldentificacion de las causas de
Anemia en el Adulto Mayor”. Un total de 829 AM (=60 anos) fueron seleccionados
de cuatro localidades urbanas de la regioén sur de México de los estados Yucatan y
Campeche por muestreo probabilistico 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 amputacion de extremidades que limitara la
deambulacion o dependientes de sistemas de conexion. Los AM fueron
entrevistados en sus hogares por personal capacitado y estandarizado del Instituto
Nacional de Salud Publica. Se recolectd informacion sobre caracteristicas
sociodemogréficas, comorbilidades cronicas, antropometria, estatus nutricional y

toma de muestra sanguinea (21).

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion, Etica en Investigacion, y
Bioseguridad del Instituto Nacional de Salud Publica (nimero de proyecto 1279,
aprobacion 1638). Los participantes recibieron informacién detallada de los

procedimientos del estudio y firmaron la carta de consentimiento informado.
Muestras de sangre y andlisis de laboratorio

Se extrajeron muestras de sangre venosa en ayuno minimo de 8 horas con previa
cita en el hogar del AM entre las 6:00 y 9:00 am. Se agendd 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, almacenandola en tubos
Vacutainer sin EDTA, posterior de formarse el coagulo de sangre, el suero fue
separado mediante centrifugacion in situ y almacenado en crioviales codificados y
conservados en nitrégeno liquido (-70°C) hasta su arribo al laboratorio de Nutricién
del INSP.

Los niveles séricos de 25(OH)D (nmol/L), proteina C reactiva (PCR mg/dL),
homocisteina (umol/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 variacion de vitD, homocisteina Y vitB12
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fue de 5%, y ferritina <5%. EIl retinol sérico fue medido por el método de
cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) HP1110 LCD (Agilent Technology,
Alemania), usando columnas NovaPack C18 4um 3.9 x 150mm con un flujo de
1.5ml/min del metanol de fase movil, posterior a la extracciéon con 99% de etanol.
Hierro sérico fue medido con un analizador de absorciéon atomica (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 estandares de sTfR recombinante humana. Por su parte,
las concentraciones de IL6 y alfa 1 glicoproteina acida (AGP) fueron medidas a
través de inmunoensayo ELISA con kits comerciales (R&D Systems Inc,

Minneapolis, MN).

La determinacion de los analitos referidos se realizé en el Centro Médico Nacional
Siglo XXI y en el Laboratorio de Nutricion del Instituto Nacional de Salud Publica
(INSP) en México.

Definicidon de variables
Funcion 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
rapida para la deteccién 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 categorizé de acuerdo a la intensidad de la
gueja que respondio el AM de la siguiente manera (0- no o si intensidad leve, 1- si,

severa)

Prueba de Fluencia verbal semantica (FVS). Esta prueba evalla la habilidad del AM
de nombrar todos los posibles elementos pertenecientes a una categoria (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). Eltest de FVS requiere flexibilidad, organizacién de la informacion, esfuerzo

y ejercicio de inhibicién, ademas es utilizado para evaluar FC compleja (27,28),
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activando areas especificas del cerebro como I6bulo temporal y frontal (29,30). En
este estudio la categoria de “animales” fue utilizada en un periodo de un minuto, un

ndamero mayor de palabras vélidas evocadas fueron indicativas de una mejor FC.

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

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

Memoria inmediata (Ml) y tardia (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 evalué la Ml y la MT. Se mencioné al AM la lista de
las 3 palabras (arbol, casa, perro) y se le pidi6 que las mencionara inmediatamente
(MI), y después de realizar unas actividades, se les pidié que volvieran a mencionar
las palabras previamente listadas (MT), se consideré como alteracion en Ml o MT a
aguellos que no mencionaran ni una palabra en cualquiera de los dos tipos de

memoria.
Estado de micronutrimentos

Deficiencia subclinica de VitA (DsVA)- concentraciones séricas de retinol <20ug/dL,

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

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

estimado por la ecuacion de Fedosov tomando en cuenta valores de folato y
homocisteina (36)

Deficiencia de VitD (DVD)- con concentraciones séricas de 25(0OH)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 215ng/L o sTfR <28nmol/L.
Ferritina previamente ajustada por inflamacion (factor de correccion 0.77, 0.53 y
0.75 para estadio de incubacion [CRP>5mg/dI], inflamacién temprana [CRP >5mg/dI
y AGP>1g/L] e inflamacién tardia AGP [>1g/L], respectivamente) (38).
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Covariables

Se incluyeron las siguientes caracteristicas sociodemograficas y relacionadas con
la salud: sexo (mujer = 1), edad, afios de educacion formal (sin educacion formal
[0], 1-5, 6-9 y 210 afos); diagndstico médico previo (auto reporte) de las siguientes
enfermedades cronicas: diabetes, hipertension, dislipidemia, depresion, infarto y
angina de pecho. Se utilizd un indice de activos como proxy del estado
socioeconémico (NSE) siguiendo un enfoque estandar propuesto por la OMS para
estimar los ingresos del hogar a través de la propiedad de bienes, las caracteristicas
de la vivienda y el acceso a los servicios (39). El indice es continuo, con valores
mas altos que indican mejor NSE, se incorpord en todos los andlisis como una
variable categorica dividida en terciles (el tercer tercil indica el mayor NSE).
Ademas, se incluyé una variable dummy que identificé el estado como covariable
(Yucatan=0, Campeche = 1). El peso y la talla se obtuvieron para calcular el indice
de masa corporal (IMC) utilizando los puntos de corte de la Organizacion Mundial
de la Salud: <18 kg / m? 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 categoria de bajo peso (n=7), se colapsaron las categorias de bajo peso y
normal para los modelos de regresion. Sarcopenia se defini6 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 fisico. Los AM se clasificaron en dos categorias (con y sin sarcopenia)
(41). El estado de fragilidad se determinG con base en los criterios propuestos por
Fried et al, el cual considera cinco componentes: pérdida de peso, agotamiento,
baja actividad fisica, velocidad lenta para caminar y debilidad (42). Los AM se
clasificaron como fragiles si cumplian tres 0 mas de estos criterios, pre- fragiles si
cumplian uno o dos, y no fragiles o robustos si no cumplian alguno de los criterios
anteriores. Finalmente, incluimos como marcador proxy de inflamacion una variable
dicotémica igual a uno cuando IL-6> 10pg / ml (43), se considerd este biomarcador

por ser el principal mediador en la cascada de inflamacion .
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Anélisis estadistico

Las caracteristicas de los AM fueron descritas como medias y desviaciones
estandar para variables continuas, o frecuencias y proporciones para variables
categoricas. Las pruebas de x> y Kruskall Wallis fueron utilizadas para la
comparacion de medianas y frecuencias segun el estatus de deficiencias de los

miconutrimentos.

Se utilizaron modelos de regresién lineal multiple para evaluar la asociacién entre
la FC (utilizando el nimero total de palabras correctamente evocadas en el test
FVS) y modelos de regresidon logistica, para la estimacion entre el estado de

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

Se ajustaron los andlisis de regresion por medio de tres modelos consecutivos con
la finalidad de identificar la contribucion de los potenciales confusores. El primer
modelo (M1) fue ajustado por edad y sexo; el segundo modelo (M2) incluy6 las
covariables del M1, escolaridad, entidad, depresién, sarcopenia, fragilidad,
comorbilidades e IMC y finalmente, el tercer modelo (M3) consideré las covariables
del M2 e IL6.

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

Se uso6 un valor a=0.05 para determinar si una asociacion fue estadisticamente
significativa. Todos los andlisis estadisticos fueron realizados con el programa Stata
version 14.1 (StataCorp. 2017. College Station, TX.).

Resultados

Las caracteristicas de la poblacién y el estado de micronutrimento se describen en
el Cuadro 1. La edad promedio de los AM fue de 71 afios (DE=8.17), 60.9% eran
mujeres y 37.3% no tenian educacion formal. El 30.3% de los AM reporto tener un
diagnéstico médico previo de diabetes, 50.0% hipertension, 35.1% dislipidemia
12.4% depresion, 1.4% infarto y 6.9% angina de pecho. Adicionalmente, el 15.7%

de los AM se clasifico 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 inflamacion (p<0.01) y NSE bajo en comparacion con los AM sin DsVA.

El 8.9% de los AM tenian DB12, entre ellos la proporcidon de mujeres era menor
(p<0.01), y se observé mayor prevalencia de fragilidad (p<0.01) en comparacion con

los que no tenian DB12.

La DVD afecté al 9.7% de los AM, este grupo tenia mayores proporciones de:
mujeres (p<0.01), residentes de Yucatan (p<0.05), hipertension (p=0.05), infarto
(p<0.01), angina de pecho (p=0.03), fragilidad (p<0.01) y sarcopenia (p<0.01), en

comparacion con aquellos no deficientes de VD.

La DH afecté al 1.49% de los AM, no se observaron diferencias entre las
caracteristicas de aquellos con concentraciones normales y los AM con DH.

En el cuadro 2 se muestran las diferencias de medias (para nimero animales
evocados en el test de FVS) y proporciones (para DCL, Ml alterada, MT alterada y
QSM) por estado de micronutrimento en los participantes. Aquellos AM con DsVA
evocaron menos nimero de palabras (p<0.01) y tuvieron prevalencias mayores de
MI (p=0.02) y MT alterada (p<0.01), sin diferencias entre la proporciéon 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 comparacién con los AM sin
DB12. Asi mismo, los AM con DVD evocaron menor nimero de palabras (p<0.01)
y tenian prevalencias mayores de DCL (p<0.01) y MI alterada comparandolos 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 comparacion 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 comparacién con aquellos sin
deficiencia (M1), aun cuando el nimero promedio de palabras disminuyé en los

modelos con mayor ajuste, el resultado se mantiene en el mismo sentido (M3= -
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2.8, 1C-4.6, -0.9). Los AM con DsVA se asociaron con mayor probabilidad de DCL,
enelM1ly M2 (M1: OR 5.7 IC 95% 2.4, 13.3), al ajustar por IL-6 (M3) la asociacion
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 asociacion no fue estadisticamente
significativa (M2 y M3).

Los AM con DB12 tuvieron mayor probabilidad de tener alteraciones en Ml (OR 4.3,
IC 95% 1.7,11.4) en el modelo con menor ajuste (M1), la asociacién se mantiene en
M2 y M3, siendo estadisticamente significativas (p=0.02 y 0.01 respectivamente).
Aquellos AM con DH tuvieron 3 veces mas la probabilidad de tener alteraciones en
MT (P=0.04), sin embargo, al ajustar por confusores en los M2 y M3 la asociacion

pierde significancia estadistica.

Discusién

En este estudio los AM con DsVA evocaron en promedio un menor niumero de
palabras y presentaron mayor probabilidad de DCL, asi mismo se observd
asociacion con la DB12 y MI alterada en comparacion 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 continuacioén, se describe una breve explicacion de los hallazgos observados:
Vitamina A

La DsVA en los AM se asocié con menor nimero 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 paises de bajos
a medianos ingresos (~2-5%) (44-46)y no es un problema de salud publica
en poblacion de paises 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 limitrofes y no existan otros factores que alteren dichas

concentraciones (ej. deficiencia de zinc, enfermedad renal o inflamacion) (47).
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Los AM con DsVA en este estudio podrian haber estado expuestos a un déficit
prolongado en la ingesta de vitA o sus concentraciones pueden reflejar el efecto
residual de la inflamacion. El déficit crénico de retinoides en las neuronas podria
afectar los componentes de la funcién cognitiva (48). La deficiencia de vitamina A
reduce la expresion de los receptores RXR y RAR, -ambos expresados en formas
de heterodimeros en hipocampo, corteza, ndcleo accumbens, entre otros-. (49), y
cuya disminucion 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 biosintesis de los compuestos activos de retinoides, el
envejecimiento y las dietas elevadas en grasas, se han asociado con una
disminucién de la expresion de estos receptores (51,52). Asi mismo, estos
compuestos activos de retinoides regulan la neurogranina y neuromodulina,

implicadas en la plasticidad sinaptica (53).

Los resultados de nuestro estudio son consistentes con lo reportado por Shahar y
Zeng et al, donde se observé que los AM con deficiencia subclinica de este
micronutrimento, tenian mayor probabilidad de tener DCL (44,46). Por otro lado, Kim
et al no observd una asociacion estadisticamente significativa (45). Una posible
explicacion es la utilizacion de diferentes puntos de corte, ya que ellos categorizaron
la vitA en terciles (T1=0.6umol/L, T2=0.8umol/L and T3=1.1 pmol/L), lo que implica
una incorporacion de aquellos con DVA en el tercil 1y 2 (35). Ademas, su poblacién

tenia mayor escolaridad y no ajustaron por potenciales confusores.
Vitamina B12

La DB12 se asocio con Ml alterada en el T3P, no asi 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
deteccién de DB12, aun cuando se utilizé la ecuaciéon de Fedosov, que incluye 2
metabolitos involucrados en el metabolismo de la vitB12 para una mejor estimacion
de su deficiencia (55), este no indica periodos cronicos 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 andlisis exploratorios de la
asociacion entre los valores elevados de homocisteina (Hcy) (>11umol/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 observé consistencia

en los resultados para el T3P (Anexo 1y 2).

Aun 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, acumulacién de cinasas tau e inhibicion de
reacciones de metilacion, estrés oxidativo, dafios en la barrera hematoencefalica y
activacion 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 afios), a los cuales se les determiné el estado de vitB12 bajo una
escala de “bienestar” obtenida por un método computacional propuesto por
Fedosov; se observé que los AM en el tercil mas bajo de la escala (peor estado de
vitB12) tenian 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 evalué la memoria a corto plazo
en AM >75 afos de Estocolmo, no se observaron asociaciones con la DB12
determinada B12 en suero (62). Asi mismo, en un estudio realizado en AM Chicago,
la tB12 no se asocio con las pruebas de FC en los AM, pero los niveles elevados de
Hcy y AMM se asociaron con una disminucion de memoria episddica (B - 3.00
P=0.04 y B -0.10 P=0.02 respectivamente) y una disminucioén en el volumen total
cerebral (p <0.01) (63).

Vitamina D

La DVD no se asocio con las pruebas de FC en los AM considerando el ajuste de
variables confusoras. Nuestro resultado no es consistente con el meta analisis de
Goodwill et al, donde reportaron una asociacion 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 afios o décadas (64,65). Asi 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 afio, por lo que podemos estar tomando los valores mas altos
debido a la estacionalidad, dando prevalencias de DVD menores en comparacion
con otras temporadas del afio. Sin embargo, es una zona con constante exposicion
al sol, ademéas de tener una latitud menor que beneficia las concentraciones
adecuadas de vitD. Otro punto que podria diferenciar a nuestra poblacion, en
comparacion con las de los estudios transversales concentrados en el meta analisis
mencionado, puede ser debido a variantes genéticas, en un estudio donde se
evallan las variantes genéticas en mujeres de comunidades indigenas de México,
se observo que mas del 42% tenian modificaciones genéticas asociadas a niveles
mas bajos de vitD en el sur y sureste de México (67), nuestro estudio cuenta con
una proporcion de 83% de AM que se consideran indigenas (informacién no
mostrada). Cabe mencionar, que los puntos de corte para la determinacion de DVD
no se encuentran establecidos internacionalmente (68), y que, probablemente estos

no sean los mismos para una prevencion de las alteraciones de la FC.

Dos estudios realizados en México analizaron la asociacion entre el estado de vitD
y la FC, Navarrete-Reyes et al, no encontraron una correlacion 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
asociacion 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 razén posible de esta inconsistencia es el empleo
de las pruebas y escalas para una deteccidon mas precisa de DCL o demencia en
sus participantes, como el Examen de Evaluacion Minimental (MMSE), los criterios
diagnésticos de DCL del Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales
5, Clasificacion clinica de demencia, entre otras.
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Uno de los potenciales mecanismos documentados de la relacion entre la vitD y la
FC puede ser el que sucede en el receptor de VitD (VDR) y la enzima 25 vitamina
Ds-1a-hidroxilasa (CYP27B1) que son expresadas en areas del cerebro esenciales
para la cognicién (69). Los VDR son expresados en las células gliales y neuronales
de casi todas las regiones del Sistema Nervioso Central (70,71). En adicion, la vitD
desemperia varias funciones en el cerebro: como control de sintesis de agentes
neurotréficos, regulacion de expresion genética de neurotransmisores (i.e.
acetilcolina, dopamina, serotonina), atenuacion de la acumulacién de B-amiloide
(evitando la formacion de placas), regulacibn de homeostasis de calcio
intraneuronal, proteccién ante radicales libres generados por las especies reactivas

de oxigeno, entre otras (72).
Hierro

En nuestro estudio no se encontrd asociacion 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 podria impactar en un bajo poder para poder detectar alguna asociacion
estadisticamente significativa dado el tamafio de muestra. Segundo, los puntos de
corte para la deteccion de DH no estdn adaptados para la poblacion de AM,
considerando que deberian realizarse estudios para identificar si los puntos de corte
y los ajustes por inflamacién en nifios y embarazadas son similares y adecuados
para la deteccion de la deficiencia de este mineral. Tercero, en una de las revisiones
mas 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 determinacion en
poblaciones de nifios 0 embarazadas, no ha sido evidenciado que este sea el
biomarcador de mejor eleccion para la poblacion AM. Estas razones podrian tener

como resultado un sesgo de mala clasificacion de DH en los AM.

El hierro tiene funciones en el cerebro como sintesis de neurotransmisores,
mielinizacion de neuronas y funcién 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 division 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 observé que los AM con DH tenian
resultados més bajos en el MMSE (p<.0.01) (75). Por otro lado, las concentraciones
de hierro cerebral incrementan con la edad, especificamente en la sustancia nigra,
nacleo caudado y cortezas, esto tiene como consecuencia, una mayor
permeabilidad de la barrera hematoencefalica, inflamacion y redistribucion de hierro
en el cerebro (76—78). Schiepers et al observo que los niveles elevados de ferritina
en adultos de 50-70 afios, se asociaban con un menor puntaje en las pruebas de
velocidad sensorimotora, velocidad de procesamiento de informacion y FC compleja
(18). En nuestro estudio se realiz6 un analisis exploratorio de niveles elevados de
ferritina (>350ng/ml) con las pruebas de FC, sin observarse asociaciones

significativas (Anexo 3).
Inflamacién

El papel de la inflamacion entre la asociacion 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 inflamacion afecta y es afectada por el metabolismo de este
micronutrimento, sobreestimando la clasificacién de deficiencia de vitA (79), asi
como causando efectos negativos en la FC por si sola (80,81). En nuestros analisis,
cuando se consider6 el biomarcador IL-6 en los modelos de regresion, se observé
una asociacion atenuada (aun significativa). La inflamacion puede ser el resultado
de diversos estimulos (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 mas complejos
analizados y las deficiencias de vitD, vitB12 y hierro, se sabe que la inflamacion
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 cronico de inflamacion (83), se podria hipotetizar que una
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deficiencia de este micronutrimento (o los demas analizados) tendria como
resultado una respuesta inmune disminuida, el cual podria comprometer la FC del
AM (84). Por esta razdn, estudios futuros, con disefios méas robustos y la inclusién
de otros marcadores de inflamacion, deben ser llevados a cabo para confirmar el rol

de la inflamacién en esta asociacion.
Limitaciones y fortalezas

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Primero, dado el disefio transversal del
mismo, no se puede determinar una via causal entre las deficiencias de
micronutrimentos y la FC. En segundo lugar, la causalidad reversa derivada del
disefio de este estudio no permite establecer si los valores séricos encontrados
(deficiencias) tienen como consecuencia la alteracion 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, evalian dominios
especificos de la FC, no evalta la FC global como lo hace un MMSE (85), por lo
gue podriamos contar con un sesgo de mala clasificacion que pudiera modificar
arbitrariamente nuestros resultados, sin embargo encontramos asociaciones
estadisticamente significativas con algunos micronutrimentos. En cuarto lugar,
algunas variables confusoras no pudieron ser consideradas en este estudio, tales
variables incluyen informacién sobre suplementacion dietética, antecedentes
familiares de enfermedad de Alzheimer o demencias, que podrian 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 asociacion entre las deficiencias de estos
micronutrimentos y la FC evaluada con diversas pruebas. Ademas, esta asociacion
se exploré en una muestra con base poblacional que proporcioné una muestra de
sangre en ayuno para determinar las concentraciones de micronutrimentos, este
tipo de medicién proporciona una ventaja sobre otras técnicas que dependen del
autoreporte de los AM o de su cuidador (ej. evaluacion de la ingesta dietética para
identificar inadecuacion dietética) (86,87).En adicion, la aproximacion de emplear

tres modelos de ajuste en los andlisis de regresién, el primero de ellos que tuvo
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como propoésito comparar con estudios previos, ya que la mayoria han mostrado
analisis con ajustes por covariables minimas, el segundo, donde se consideré un
mayor numero de confusores de acuerdo a la literatura y, un altimo modelo, que
incluye como confusor al biomarcador inflamatorio. La inflamacion es considerada
como un mediador en la asociacion de nuestro interés, sin embargo, el tamafio de
muestra de nuestro estudio dificulto realizar analisis de mediacién, por lo que se
optd por incorporarlo como confusor en modelo de regresion para observar las
posibles modificaciones en resultados. Pocos estudios han evaluado el efecto de
IL6 en la FC (84), este andlisis puede proporcionar informacién importante para
futuras investigaciones, asi como una nueva perspectiva que comience a dilucidar

el papel de la inflamacion en la FC o en el estado de micronutrimentos reportados.

La poblacion de la region sur de México esta caracterizada por un estado
socioeconémico bajo con altas prevalencias de malnutricion y enfermedades
cronicas en comparacion con las observadas en las regiones del centro y norte del
pais (88,89). Estas condiciones vulneran a los AM haciéndolos mas 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.
Conclusion

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 disefios longitudinales permitiran identificar los factores modificables necesarios
para prevenir las deficiencias nutricionales asi 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. Caracteristicas 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 n= 731 n=71 n=725 n=78 n= 791 n=12
(3.4%) (8.9%) (9.7%) (1.5%)

Edad? 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
indice de bienes 4

T1 33.5 32.3 63.0 33.2 35.2 33.2 35.9 33.4 41.7

T2 34.7 35.2 22.2 <0.01 34.6 36.6 0.79 35.2 30.8 0.74 34.5 50.0 0.21

T3 31.8 325 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
Afios de educacion
formal

0 37.3 36.4 59.3 37.0 40.9 37.3 37.7 37.1 50.0

1-5 12.9 13.2 11.1 12.9 14.1 13.2 104 12.9 16.7

<0.01 0.88 0.90 0.57

6-9 251 25.4 14.8 25.4 22.5 24.9 27.3 25.4 8.3

210 24.6 25.0 14.8 24.7 22.5 24.6 24.7 24.6 25.0
Depresion 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 ° 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 Fragil 39.7 40.0 29.6 41.2 25.4 41.9 19.2 39.7 41.7

Pre-Fragil 47.3 47.5 40.7 <0.01 46.8 50.7 <0.01 47.5 44.9 <0.01 47.3 41.7 0.90

Fragil 13.1 125 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

Hipertension 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. Caracteristicas de los adultos mayores (continuacion)

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| 114 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
indice de masa corporal
Bajo peso 0.9 0.8 3.9 0.7 2.9 1.0 0 0.9 0
Normal 21.8 20.9 46.2 21.8 21.7 21.6 23.3 215 41.7
<0.01 0.32 0.50 0.39
Sobrepeso 37.9 38.5 23.1 38.2 36.2 38.6 315 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
116 >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

1- Valor p asociado a una prueba X2 para variables categoricas o Kruskall Wallis para variables continuas

2- Media £ DE
3- %

4- indice de bienes establecido (enfoque propuesto por OMS)

5-
6-
7-

Sarcopenia Si (criterios EWGSOP)
Fragilidad Si (fenotipo de Fried)
IMC (puntos de corte OMS)
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Cuadro 2. Analisis bivariado para pruebas de funcién cognitiva y estado de micronutrimentos

Prueba

Numero de animales evocados?
Deterioro cognitivo?

Memoria inmediata alterada?
Memoria tardia alterada?

Queja subjetiva de memoria severa?

1- Media + DE
2- %

Total
135
9.3
3.4
15.4
7.4

Normal
13.8 (7.7)
8.5
3.0
14.7
7.4

Vitamina A
Deficiencia S
8.2 (4.1)
33.3
11.1
33.3
11.1

p3
<0.01
<0.01
0.02
<0.01
0.46

Normal

Vitamina B12
Deficiencia

13.8 (7.7) 12.3(6.9)

8.8
2.6
14.8
7.3

155
9.9
211
9.9

p
0.25

0.06
<0.01
0.16
0.43

Normal

Vitamina D
Deficiencia

13.8(7.7) 11.7 (7.1)

8.4

2.8
14.8
7.3

3- Valor p asociado a una prueba X2 para variables categoricas o Kruskall Wallis para variables continuas

18.0
7.7
20.5
9.0

p
<0.01

<0.01
0.02
0.18
0.60

Normal

Hierro
Deficiencia

13.7(7.7) 11(6.1)

9.4
3.2
14.9
7.3

8.3
8.3
41.7
16.7

93

0.42

0.90
0.32
<0.01
0.22




Cuadro 3. Asociacion entre el estado de micronutrimento y pruebas de funcidén cognitiva en adultos mayores

Fluencia Verbal Semantica

Numero de animales

Deterioro cognitivo

Test de memoria de 3 palabras

Memoria inmediata alterada

Memoria tardia alterada

Queja subjetiva de memoria

evocados severa
B IC 95% P OR! 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 15 (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 15 (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 (1.2,43) <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 15 (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 35 (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 (raz6n de momios)

2- Modelo 1 (M1)- ajustado por edad y sexo

3- Modelo 2 (M2)- ajustado por modelo 1y afios de educacion formal, estado socioeconémico, estado, comorbilidades, sarcopenia, fragilidad, depresion e IMC
4- Modelo 3 (M3)- ajustado modelo 2 e IL6
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Anexos

Anexo 1. Asociacién entre B12 en suero y pruebas de funcion cognitiva en adultos mayores

Fluencia verbal semantica Test de memoria de 3 palabras
NUmero de palabras evocadas Deterioro cognitivo Memoria inmediata alterada Memoria tardia alterada Queja subjsegtlf:rge memoria
B 1C 95% P OR1? IC 95% P OR IC 95% P OR IC 95% P OR 1C 95% P
VitB12 normal | Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
Deficiencia VitB12
mM12| 0005 (-16,16 1.00 1.7 (0.8,34) 0.3 3 (1.2,7.6) 0.02 1.2 (0.7,2.1) 055 1.2 (05,2.7) 064
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 (0.7,39)  0.27
M3 4 0.3 (-1.3,1.8) 0.74 1.6 (0.8,35) 0.20 3.9 (1.2,12.5) 0.02 1.01 (0.5,2.00 0.97 1.7 0.7, 9 0.24
1- Odds ratio (razén de momios)

2-
3-
4-

Modelo 1 (M1)- ajustado por edad y sexo

Modelo 2 (M2)- ajustado por modelo 1y afios de educacion formal, estado socioecondmico, estado, comorbilidades, sarcopenia, fragilidad, depresion e IMC
Modelo 3 (M3)- ajustado modelo 2 e IL6

Anexo 2. Asociacion entre homocisteina y pruebas de funcién cognitiva en adultos mayores

Fluencia verbal semantica Test de memoria 3 palabras
Numero de palabras evocadas Deterioro cognitivo Memoria inmediata alterada Memoria tardia alterada Queja subjseg\\;:rge memoria
B IC 95% P OR! IC 95% P OR IC 95% P OR IC 95% P OR IC 95% P
Homocisteina normal | Referencia Referencia Referencia Referencia Referencia
Homocisteina elevada
M1 2 1.2 (-2.2,-0.2) 0.02 1.7 (1.0-2.9) 0.03 3.1 (12.3,7.5) 0.01 15 (1.0-2.3) 0.06 0.9 (05,1.7) 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 (0.4,15) 0.45
M3 4 -0.3 (-1.3,0.6) 0.48 1 (05,190 0.97 2.8 (1.0-7.9) 0.05 1.3 (0.8,2.1) 0.35 0.8 (0.4,15) 0.43
1- Odds ratio (raz6n de momios)
2- Modelo 1 (M1)- ajustado por edad y sexo
3- Modelo 2 (M2)- ajustado por modelo 1y afios de educacion formal, estado socioecondémico, estado, comorbilidades, sarcopenia, fragilidad, depresion e IMC
4- Modelo 3 (M3)- ajustado modelo 2 e IL6
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Anexo 3. Asociacién entre sobrecarga de ferritina sérica y pruebas de funcidn cognitiva en adultos mayores

Fluencia verbal semantica

Numero de palabras

Test de memoria de 3 palabras

Queja subjetiva de

DC por FVS MI alterada MT alterada -
evocadas memoria severa
B IC 95% P OR'! 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) 051 1.9 (0.3,11.3) 0.47 0.5 (0.2,1.7) 0.28 11 (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 (0.1,17) 0.27 1.1 (0.3,3.9) 0.93
1- Odds ratio (razén de momios)
2- Modelo 1 (M1)- ajustado por edad y sexo
3- Modelo 2 (M2)- ajustado por modelo 1y afios de educacién formal, estado socioecondmico, estado, comorbilidades, sarcopenia, fragilidad, depresién e IMC
4- Modelo 3 (M3)- ajustado modelo 2 e IL6
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