Vitamina D



Fuentes de vitamina D

N
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{ a vitamina D, al iqual que una
hormona es sintetizada en fa piel
por accion de fa fuz uitravioieta
gue abre el anifio esteroide del
dehidrocolesterol, '
transformandose en '
colecalciferol.
Para activarse, éste debe ser
hidroxdfado en posicion 25 en el
higado y en posicion T en en nnon
Por jo tanto un sujeto gue se
expone a una cantidad suficiente
de lus witravioleta es capaz de
sintetizar hasta ef 80% de sus
reguenimientos de vitanuna.
Pacientes con enfennedades
renales y hepaticas no pueden
activar fa vitamina y deber ser HO
suplementados
Las buenas fuentes dietarias de
vitamina D son fa feche, higado y
aceites de pescado.
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Estacionalidad en
Niveles de vitamina D
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Niveles de vitamina D e indice de
masa corporal en adultos mayores

100 -

90 -

80 -

Serum 25 OH vit D (nmol/L

20 -

10 -

70 -

60 -

50 -

40 -

30 -

4

S

4
»
4

Y

K

Non osteoporotic

BMI < 28 kg/m

Non osteoporotic

BMI >= 28 kg/m

Osteoporotic

BMI < 28 kg/m

Osteoporotic

BMI >= 28 kg/m



Effects of the special supplement
on serum 25 OH vitamin D
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Accion de vitamina D

CCIO|N

La vitamina D mantiene los
niveles de calcio circulante
aumentando la absorcion
intestinal, la reabsorcidon a
nivel renal y a nivel 6seo. La
parathormona es necesaria
parala accion de vitamina D
tanto a nivel renal como en

el hueso.



Deficiencia de vitamina D

En adultos debemos
pensar en
osteomalacia frente
a:
Dolor 6seo
Hipofosfatemia

Aumento de fosfatasas
alcalinas

Osteopenia y
pseudofracturas en Rx




Efectos de |Ia suplementacion de vitamina D
en densidad mineral 6sea
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Cambios en vitamina D seérica
con la suplementacion

Vid D (ng/nr
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Efectos en densidad mineral 6sea
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Cambios en capacidad de marcha
después de suplementacion con vitamina
D

25.0 Bunout et al Exp Gerontol 2006;41:746
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Efectos en sobrevida libre de caidas
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Efectos de la suplementacion en la

incidencia de caidas

Nutricion y vitamina D en AM

desnutridos

* Hazard ratio.
' Mann Whitney U-test.
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Prevencion de caidas
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Manejo farmacolégico

Evitar el uso de farmacos potencialmente
dafiinos
¢Vitamina D?



Efectos de |Ia suplementacion de vitamina D
en funcion cognitiva
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Figure 2. Incidence of mild cognitive impairment or probable
dementia: all women according to treatment assignment
(placebo vs calcium plus vitamin D; P = .68).

Rossom et al JAGS 2012;60:2197



Efectos de |Ia suplementacion de vitamina D

en la incidencia de cancer colorectal

o Hazard ratio, 1.08 (95% Cl, 0.86-1.34) , -
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Calcium+vitamin D
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No. at risk 18,176 18,048 17,936 17,780 17,605 17,248 14,680 9138 4403
Placebo
No. of events 0 27 16 27 20 13 20 17 7
No. at risk 18,106 17,967 17,832 17,663 17,471 17,093 14,530 9041 4351
Figure 3. Kaplan—Meier Estimates of the Cumulative Hazard for Invasive Colorectal Cancer with Supplemental Calci-
um plus Vitamin D, as Compared with Placebo.
Cl denotes confidence interval. Two events in each group that occurred after year 8 are not shown.

Wactawski-Wende et al NEJM 2006;354:684



Efectos de |Ia suplementacion de vitamina D

en litiasis renal

Riesgo de litiasis renal autodetectada y
suplementacion con vitamina D
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Vitamina B,,



Optic atrophy, anosmia, loss of taste,
glossitis

Developmental delay or regression,
permanent disability

Does not smile

Feeding difficulties

Hypotonia, lethargy, coma

Hyperirritability, convulsions, tremors,
myodlonus

Microcephaly

Choreoathetoid movements

(" Abnormalities in infants and children | |

——

(==

(" Peripheral blood i

Macrocytic red cells, macroovalocytes

Anisocytosis, fragmented forms

Hypersegmented neutrophils, 1% with
sx lobes or 5% with 5 lobes

Leukopenia, possible immature white
cells

Thrombogytopenia

Pancytopenia

Elevated lactate dehydrogenase level
(=xtremes possible)

Elevated indirect bilirubin and
aspartate aminotransferase levels

Decreasad haptoglobin level

Elevated levels of methylmalonic acid

homocysteine, or both
-

7~

Brain

Altered mental status

Cognitive defiects

“Megaloblastic madness™: depression,
mania, irritability, parancia,

dedusions, lability
-
(" Spinal cond
o | Myelopathy
") Spongy degeneration

Paresthesias

Loss of propricception: vibration,
position, ataxic gait, limb weakness;
spasticity (hyperreflexia); positive
Romberg sign; Lhermitte’s sign;
segmental cutaneous sensory level

A -

Postural hypotension

Incontinence

Impotence

Peripheral

Cutanecus sensory loss

Hyporeflexia

Symmetric weakness

Paresthesias

.

Bone marrow

Hypercellular, increased esythroid
precursors

Open, immature nuclear chromatin

Dyssynchrony between maturation of
cytoplasm and nuclei

Giant bands, metamyelocytes

Karyorrhexis, dysplasia

Abnormal results on flow cytometry
and cytogenetic amalysis

:
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NEJM 2013,368:149




Absorcion de vitamina B12

© vitamina B12

En el estomago, el ambiente ﬂ Proteina R
dcido libera la cobalamina y

ésta se une a fa proteina R A Factor intrinseco
producida por las células ‘a Transcobalamina
parietales. La proteina R es

hidrolizada en el duodeno por
enzimas pancreaticas y la
cobalamina se une al factor
intrinseco, también
producido por fas células
parietales. Este complejo
vitamina B12-factor
intrinseco es absorbido en el
ifeon. En el plasma Ia
vitamina B12 circula unida a
fa transcobalamina il



Vitamina B12 en adultos
mayores
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Aproximadamente
el 25% de los
adultos mayores
Sanos son
deficientes en
vitamina B12



Accion de vitamina B12

l

Metlomna Tetrahldrofolato \
Di metil
S-adenosﬂ ‘”:\ / \

Aceptador  metionina ¥

de metiioe ; BHMT J Metionina "A 5-10 Metilen
o sintetasa A ' tetahldro folato
Sustrato metilado - " } ll Metil /m\pnnn
e Betaina tetrahidrofolato |
homoclstelna l
reductasa &
5 etil ’
Homocustem meti / NAPD
tetrahidrofolato
Cistationina
beta sintetasa
Clstatlomna
Cistationina Estas reacciones son las que
gamma liasa v detoxifican homocisteina y
Cisteina generan s-adenosii metionina, un
donante de metiio para diversos
v sustratos. A traveés de la
Sulfato metilacion de DNA, se puede

regular la expresion génica.
Metilando neurotransmisores, se
puede modificar su potencia y
actividad.



Vitamina B12 en adultos mayores.
Efectos de suplementacion
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Deficientes en cobalamina
sin alteraciones
hematoldgicas en 141

sujetos estudiados Lindenbaum NEJM
28% 1988;318:1720

72%

Mejoria de trastornos de
memoria en 13 pacientes
tratados

parcial




Asociacion entre deficiencia persistente
de vitamina B12 y funcion cognitiva
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Niveles de vitamina B12 y
riesgo de demencia

First Author,

Year (Reference No.) RR(95% Cl) % Weight
Crystal, 1994 (26) 1.00 (0.96, 1.05) 24.09
Wang, 2001 (25) 0.99 (0.96,1.02) 49.74
Haan, 2007 (22) — 1.03(0.98,1.07) 23.95
Kim, 2008 (23) “ . 0.92 (0.79, 1.07) 2.23
Overall (2 = 9.1%; P = 0.348) <> 1.00(0.98, 1.02) 100.00

T B |
0.792 1 1.26

Figure 2. Forest plot of association between serum/plasma vitamin B,z (50 pmolL) and risk of dementia: meta-analysis of 4 prospective
cohort studies (n=2,630; 263 cases). Cl, confidence interval; RR, relative risk. Weights are from random effects analysis.

Epidemiol Rev 2013;35:2



Efectos de |la suplementacion de vitamina B12
en sujetos con deficiencia subclinica

TABLE 6

Efftects of vitamin B-12 on cognitive and psychological function outcomes at 12 mo

Vitamun B-12 (n = 91) Placebo (n = 93)

Califorma Verbal Learning Test

Total words correct 1n first 3 trials, n 23.9 + 0.7° 24.6 = 0.7

Words recalled at delayed recall, n 7.5 = 0.3 7.7 =04
Symbol letter modality, n correct 396 = 1.1 40.1 = 1.2
Reaction time, s

Simple 0.3 = 0.01 0.3 = 0.01

Choice 0.7 = 0.01 0.7 = 0.02
Verbal fluency, n animals named 208 = 05 199 = 0.6
30-1tem General Health Questionnaire score” 24 0.5 2.7 * 0.5

Dangour et al Am J Clin Nutr 2015, epub



Efectos de |la suplementacion de vitamina B12
en sujetos con deficiencia subclinica

TABLE 5

Eftfects of vitamin B-12 on the primary and secondary neurologic function outcomes at 12 mo

Vitamin B-12 (n

Placebo (n = 91

Motor nerve conduction
Posterior tibial CMAP amplitude (primary outcome), mV
Posterior tibial conduction velocity, m/s
Common peroneal CMAP amplitude, mV
Common peroneal conduction velocity, m/s
Sensory nerve conduction
Sural SAP amplitude, pV
Sural conduction \-'tl‘]ﬂCi[}-‘.? m/s
Superficial peroneal SAP amplitude, uV
Superficial peroneal conduction velocity,® m/s
Central motor conduction
Right abductor digiti minimi motor evoked potential
amplitude, mV
Central motor conduction time, right abductor
digiti minimi, ms
Central motor conduction time, right abductor
hallucis,” ms
Clinical nerve outcomes
Absent right leg knee jerk, n (%)
Absent right leg ankle jerk, n (%)
Absent right great toe position sense, n (%)
Absent right great toe vibration sense, n (%)
Timed up-and-go, s

47 (0-15.3)°
39.1 + (.5°
2.3 (0-8.0)
23 +05

3.2 (0-18.7)
40.3 £ 0.5
3.1 (0-19.5)
40.8 = 0.6

L
N
I+

14.0 £ 0.3

14 (15.4)
33 (36.3)
4 (4.4)
57 (62.6)
104 + 2.6

5.3 (0-17.1)
402 £ 0.5
2.3 (0-6.6)
43.1 £ 0.5

3.1 (0-18.5)
409 = 0.5
3.2 (0-14.5)
40.8 £ 0.5

36 + 0.1
6.2 + 0.1
14.0 + 0.3
9 (9.9)
22 (24.2)
4 (4.4)

52 (62.6)

107 £ 32

Dangour et al Am J Clin Nutr 2015, epub



Egresos hospitalarios por cancer de colon, de
adultos entre 45-64 anos, antes y despues de
iniciada la fortificacion de la harina de trigo con
acido folico

—e- Stroke
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Hirsch et al Eur J Gastroenterol Hepatol 2009;21:436



Efectos del acido foélico en
proliferacion de células HT 29
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Hirsch et al Nutr Cancer 2015;67:706



Efectos del acido folico en
expresion de receptores NOTCH en
células HT29
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Vitamina E



Oxidacion de lipoproteinas

Ocurriria en el microambiente endotelial

Las LDL oxidadas serian captadas por
macrofagos, iniciando una cascada de
eventos deletéreos:

reclutamiento de monocitos

proliferacion de células de musculo liso

secresion de linfokinas y factores de
crecimiento



MONOCITOS CIRCULANTES
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Efecto de suplementacion con antioxidantes

en oxidacion de LDL in vitro
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Bunout et al Nutrition 2000;16:107



Vitamina E enfermdad
cardiovascular y mortalidad

Study name Study size Statistics for each study Dead [ Total Risk ratio and 95% CI
Risk Lower Upper Vitamin
ratio  limit  limit p-Value E Control
Hoffman 1999 39 139 006 3193 084 1/27 0/12
Collins 2003 52 100 007 1515 1.00 1/26 1/26
Wiuka 2002 136 3.09 013 7450 049 1/67 0/69 o
Manning 2013 151 032 001 774 048 0/n 1/74
Sanyal 2010 167 286 012 7175 050 1/84 0/83
deWaart 2001 218 033 001 8.08 050 0/109 1/109
Hodis 2002 353 199 018 2173 057 /1 1/176
Magliano 2006 408 053 024 115 0.11 9 /205 171204 ——
Salonen 2000 520 200 037 1082 042 4 /260 2/260
Graat 2002 B52 056 014 234 043 1/336 5/316 —_—
McNeil 2004 1193 183 088 378 0.10 20 /595 11/598 ™
Milman 2008 1434 089 040 201 0.79 11/726 12 /708 1
Cock 2007 8171 1.02 0.91 115 075 502 /4083 493 /4088
Lonn 2005 9541 100 092 1.10 097 789/4761  801/4780
Gaziano 2009 14641 103 054 112 056 841/7315 820/7326
Virtamo 1998 29133 102 086 108 058 1800/14564 1770/14569
Lippman 2009 35533 0584 085 104 025 717/17767 760 /17766
Lee 2005 39876 103 093 115 055 636/19937 615/19939
101 097 105 0.65

001 01 1 10 100
Curtis et al Cardiovasc Drug Ther 2014,;28:563  Favoursyitamin€  Favours control



Antioxidantes e incidencia
de cancer

Figure 1. Lung Cancer Incidence for Participants in the ATBC Study

o- Tocopherol vs No a-Tocopherol p-Carotene vs No B-Carotene
B End of Tria ~ End of Trial
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2.|:|— I'I ; .
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Year Year
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Smoothed relative risk curves and their 95% pointwise confidence intervals in calendar time. ATBC indicates

Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention.
ATBC Sl‘-HSﬂ‘ group IAMA-2003:290:476



Efectos de |la suplementacion con vitamina E
en funcion cognitiva
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Figure 1. Event-free Survival of 341 Patients with Alzheimer’s Disease Assigned to Treatment with Selegiline, Alpha-Tocopherol,
Both, or Placebo.

Sano et al et al NEJM 1997:336:1216



Efectos de |la suplementacion con vitamina E

en funcion cognitiva
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Figure 1. Kaplan—Meier Estimates of the Rate of Progression from Mild Cognitive Impairment to Alzheimer's Disease (AD).

Sano et al et al NEJM 2005;352:2379




Efectos de |la suplementacion con vitamina E
en funcion cognitiva

Figure 4. Dependence Scale Score Time-to-Event Analysis
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Sano et al et al JAMA 2014;311:33






