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Alzheimer disease (AD) is a type of dementia that affects memory, thinking and behavior. 
Meanwhile, mild cognitive impairment (MCI) is the transitional period between normal aging and 
dementia, and is the best predictor of future dementia, with an accelerated rate of progression 
to AD. Amyloid β peptide (Aβ) deposition in AD is due to an imbalance in the production/
clearance rate. Vitamin D is a multipurpose secosteroid hormone classically associated with 
calcium homeostasis, bone formation, and maintenance. However, currently know that vitamin 
D is a neurosteroid affecting brain development and function; implications for neurological 
and psychiatric disorders. Many studies have linked low plasma levels of vitamin D with a high 
prevalence of MCI and AD. Vitamin D acts through its specific nuclear receptor (VDR), which is a 
transcription factor that binds to the Vitamin D Response Element in the genome. Aβ peptide is 
transported across the blood brain barrier by LRP1 and P-gp as efflux transporters and RAGE 
as influx transporter. Numerous evidence indicates that vitamin D modulates the clearance of 
the Aβ peptide through the regulation of LRP1 and P-gp transporters. This evidence supports 
the importance of vitamin D food fortification policies recently approved in Chile. 
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REVISIÓN

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER  
Y DETERIORO COGNITIVO

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa 
más frecuente de demencia. Se estima que 

afecta a más de 55 millones de personas en todo 

el mundo (WHO). Mientras que el deterioro cog-
nitivo leve (DCL) es el periodo de transición entre 
el envejecimiento normal y la demencia(1,2) en el 
que, aunque existen molestias cognitivas, éstas no 
comprometen las actividades de la vida diaria. El 
DCL es el mejor predictor del desarrollo para la 
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EA, presentando una tasa de conversión a EA de 
10-30% en comparación con los personas cogni-
tivamente normales(2). Algunos factores de riesgo 
que predicen una progresión acelerada del DCL 
a EA son las mutaciones o polimorfismos genéti-
cos(3), la depresión, la obesidad, el estilo de vida 
y otros factores modificables como los niveles de 
vitamina D (25-hidroxivitamina D)(4-6).

Los principales marcadores histopatológicos de la 
EA son los agregados de dos proteínas en el cere-
bro: la proteína Tau hiperfosforilada (p-Tau), que 
forma ovillos neurofibrilares intracelulares, y el 
péptido β-Amiloide (Aβ), que forma las placas se-
niles extracelulares. Estas últimas están formadas 
mayoritariamente por las isoformas del péptido 
Aβ de 42 aminoácidos (Aβ42) y de 40 aminoá-
cidos (Aβ40). 

La hipótesis de la “cascada amiloide”(7,8) propone 
que la patología comienza con la acumulación y 
agregación del péptido Aβ junto con una disminu-
ción en la capacidad de eliminarlo desde el cerebro 
hacia la circulación sanguínea periférica a través de 
la barrera hematoencefálica (BHE). Estos eventos 
iniciales desencadenan una serie de eventos neuro-
degenerativos como el daño y posterior elimina-
ción de la sinapsis excitatorias, la alteración de los 
mecanismos relacionados con la señalización del 
glutamato(9,10), excitotoxicidad(11), el aumento de 
las especies reactivas del oxígeno, desregulación de 
kinasas/fosfatasas y disfunción mitocondrial(12,13). 

VITAMINA D

La vitamina D es una hormona esteroide asocia-
da clásicamente con la homeostasis del calcio, la 
mineralización del hueso y el mantenimiento de 
la salud ósea(14). Sin embargo, actualmente hay evi-
dencia suficiente que sustenta que la vitamina D 
es un neuroesteroide que participa en el neurode-
sarrollo y en la función cerebral adulta, además de 

tener propiedades antiinflamatorias, antioxidantes 
y neuroprotectoras(15). Debido a esto, en los últi-
mos años se ha destacado su rol en la salud cerebral 
y cómo sus niveles inadecuados están implicados 
en enfermedades neurológicas y trastornos psi-
quiátricos(16). 

La vitamina D tiene dos formas principales en 
la naturaleza: la vitamina D2 (ergocalciferol) y 
la vitamina D3 (colecalciferol). La vitamina D2 
se sintetiza a partir del ergosterol presente en le-
vaduras y hongos(17). La vitamina D3 se sintetiza 
mediante una reacción generada por la radiación 
de rayos ultravioletas B (UVB) sobre la epidermis 
que generan la fotoconversión del precursor 7-de-
hidrocolestrol a vitamina D3 o colecalciferol(17) 
(Figura 1). Posteriormente, la vitamina D3 o co-
lecalciferol es transportada al hígado, donde es hi-
droxilada por la enzima 25-hidroxilasa (CYP2R1), 
generando el 25-hidroxi-vitamina D (25(OH)D) 
o calcidiol, el cual es la molécula utilizada como 
marcador validado para la medición de la vitami-
na D en la sangre(17). Posteriormente, el calcidiol 
es transportado a los riñones, donde sufre una 
segunda hidroxilación mediada por la enzima 
1-α-hidroxilasa (CYP27B1), generando la forma 
biológicamente activa 1-α-25-dihidroxi vitamina 
D (1,25(OH)2D, o calcitriol)(17). Del total de la vi-
tamina D3, el 80% se obtiene de la fotoconversión 
del precursor 7-dehidrocolestrol y el 20% restante 
se obtiene de alimentos de origen animal. El nivel 
de vitamina D en la sangre se regula mediante el 
feedback de los niveles de calcio, fósforo, calcitriol, 
la hormona paratiroidea (PTH) y el factor de cre-
cimiento de fibroblastos 3(18).

La vitamina D actúa, mediante vías genómicas 
y no genómicas. El efecto no genómico de la vi-
tamina D está mediado a través de la proteína 
isomerasa de disulfuro de proteína asociada 3 
(PDIA3), que genera una entrada rápida de Ca2+ 
a través del canal tipo L, L-VGCC(19). Por otro 



www.redclinica.cl 109

lado, el efecto genómico está mediado por su in-
teracción con el receptor nuclear de la vitamina 
D (VDR) de alta afinidad(17), el cual se encuentra 
ampliamente distribuido en el intestino, el pán-
creas, el riñón, la glándula paratiroidea, los bron-
quios, la próstata, glándula mamaria, monocitos, 
y linfocitos(20-22), además de estar presente en el 
cerebro(23). La vitamina D en su forma activa es el 
ligando específico de VDR; este se une con alta 
afinidad y selectividad a la vitamina D y tras su 
activación realiza sus funciones respectivas(24). La 
unión de la vitamina D a VDR da paso a cam-
bios conformacionales en la estructura de VDR 
que permiten su heterodimerización con el recep-
tor retinoico α (RXRα). Una vez formado este 

complejo, VDR puede reconocer los elementos 
de respuesta a vitamina D (VDRE’s) en los genes 
blanco y mediar su transcripción. La evaluación 
de expresión génica de todo el genoma influida 
por la suplementación con vitamina D reveló un 
cambio en el 3% del genoma(25). Estos genes ex-
presados diferencialmente estaban asociados con 
funciones inmunitarias, la regulación transcrip-
cional, la actividad del ciclo celular, la replicación 
del ADN, homeostasis del calcio y fósforo y la 
respuesta al estrés(26, 27). 

En cuanto al aspecto clínico y según la US Endo-
crine Society(14), se considera que una persona tie-
ne un nivel de vitamina D suficiente cuando posee 
30 nanogramos por mililitro (ng/mL) en la sangre. 

Figura 1. Metabolismo de la vitamina D

La vitamina D se produce en la piel cuando la radiación ultravioleta B (UVB) produce la fotoconverción del precursor 7-dehidrocolesterol, 
en la capa basal de la epidermis, a colecalciferol. Otra fuente de vitamina D es a través del ergosterol presente en levaduras y hongos. 
La vitamina D producida en la piel o ingerida en la dieta es absorbida por el torrente sanguíneo y transportada al hígado. En el hígado, 
por acción de la enzima CYP2R1 se convierte en 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], la principal forma de almacenamiento. La 25(OH)
D se transporta luego a los riñones, donde es convertida en su forma activa, la 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D] por la enzima 
CYP27B1. Esta forma activa de la vitamina D es la que ejerce la mayoría de sus efectos biológicos en huesos, glándula paratiroides, 
cerebro, sistema inmune e intestino. Disponible en https://www.redclinica.cl/institucional/noticias-c/newsid/2787.aspx
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Entre 21 a 29 ng/mL se considera insuficiencia y 
bajo 20 ng/mL se considera deficiencia(15). 

Los niveles de vitamina D disminuyen con la edad, 
debido a una disminución en la concentración del 
precursor 7-dehidrocolesterol, lo que resulta en 
una reducción en la síntesis de la vitamina(28). Por 
lo tanto, las personas mayores solo pueden alcan-
zar los niveles normales recomendados (>30ng/ml) 
mediante suplementación oral. 

La hipovitaminosis D (deficiencia o insuficiencia) 
en las personas mayores es un problema de salud 
a nivel mundial que afecta la salud ósea, el funcio-
namiento correcto del sistema inmunológico y au-
menta la incidencia de algunas patologías como el 
cáncer, el deterioro cognitivo y la EA. En nuestro 
país, la Encuesta Nacional de Salud del año 2017(29), 
demostró que el 84% de las mujeres entre 14 y 49 
años muestra niveles insuficientes y un 16% presen-
ta deficiencia severa, es decir, niveles inferiores a los 
12 ng/mL, mientras que sólo un 13% presentaba 
niveles superiores a los 30 ng/mL. Así mismo, el 
21,5% de las personas mayores presentaba niveles 
inferiores a los 12 ng/mL, mientras que el 13,4% 
presentaba niveles adecuados. A raíz de esto, en el 
año 2022 se aprobó el Decreto N°48, “que modifica 
el Decreto Supremo N°977 de 1996 del Ministerio 
de Salud, el Reglamento Sanitario de los Alimen-
tos”(30). Este indica que toda la leche líquida y sólida 
(en polvo) que sea usada como materia prima o para 
consumo directo, así también como la harina, de-
berá ser fortificada con vitamina D3 (colecalciferol).

FUNCIONES DE LA VITAMINA D  
EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Debido a su naturaleza esteroidal, la vitamina D 
ingresa al cerebro por medio de difusión pasiva y a 
través de transportadores ubicados en la BHE que 
aún no han sido identificados(31). En el cerebro, 
VDR se expresa mayoritariamente en el hipocam-

po, tálamo, el hipotálamo, la corteza y la subcor-
teza(20-22). En este sentido, en el sistema nervioso 
central la vitamina D tiene la capacidad de regular 
diversos aspectos del funcionamiento de este órga-
no(25,32-34). Entre ellos, la vitamina D participa en 
la síntesis de agentes neurotróficos, como el factor 
de crecimiento nervioso (NGF), factor neurotrófi-
co derivado del cerebro (BDNF) y el factor neuro-
trófico derivado de la línea celular glial (GDNF). 
Mientras que la ausencia de vitamina D reduce la 
expresión de estos factores neurotróficos cruciales 
para las neuronas y las células gliales en cerebros 
en desarrollo y adultos(35-38).

Por otro lado, la vitamina D regula la biosíntesis 
de serotonina a través de la expresión de la triptó-
fano hidroxilasa (TH1/2), enzima que cataliza el 
paso limitante de la síntesis de este neurotransmi-
sor(39). Esto sustenta la evidencia que relaciona la 
vitamina D con enfermedades psiquiátricas como 
la depresión. Estudios observacionales y prospecti-
vos en personas mayores de 60 años sugieren una 
asociación entre los bajos niveles de vitamina D y 
la depresión(40,41).

Por otra parte, las especies reactivas del oxígeno y 
el subsiguiente aumento de estrés oxidativo se en-
cuentran ampliamente descritos como un causante 
de la disfunción sináptica y muerte neuronal. Evi-
dencia reciente ha demostrado que la vitamina D 
podría ejercer una función antioxidante y, por lo 
tanto, neuroprotectora(42,43). Esto estaría mediado 
por el factor nuclear eritroide 2 relacionado con el 
factor 2 (Nrf2) (Figura 3). Nrf2 se considera un 
regulador maestro del estado redox celular al re-
gular la expresión genética de componentes clave 
del sistema antioxidante como glutatión y tiorre-
doxina (TRX), así como enzimas involucradas en 
la regeneración de NADPH(44). El complejo vi-
tamina D/VDR regula la transcripción de Nrf2 
debido a la presencia de elementos de respuesta 
VDR (VDREs) en la región promotora de Nrf2(45), 
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aumentando la expresión de Nrf2 y favoreciendo 
su translocación al núcleo(46). Por lo tanto, niveles 
normales de vitamina D permitirían mantener la 
maquinaria de defensa antioxidante neuronal. 

Actualmente se cuenta con evidencia de que una 
ingesta de vitamina D3 superior a la normal puede 
mantener y mejorar la sinapsis en el hipocampo, 
lo que tiene efectos protectores contra el deterioro 
cognitivo(33).

VITAMINA D EN EL DCL  
Y LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Las bajas concentraciones séricas de vitamina D 
se han relacionado con enfermedades neurológicas 
como depresión, esclerosis múltiple, trastornos del 
espectro autista, esquizofrenia, parkinson, DCL y 
EA(47-49).

Diversos estudios han relacionado los niveles bajos 
de vitamina D con la alta prevalencia de EA, DCL 
y el bajo volumen del hipocampo en estos pacien-
tes(50-54). Una concentración baja de vitamina D en 
personas mayores está asociada con un rendimien-
to cognitivo reducido y es más prevalente en aque-
llos con pacientes con EA(50-52), mostrando que las 
personas mayores con concentraciones bajas de 
vitamina D tenían un riesgo significativamente 
mayor de declive cognitivo global y disfunción eje-
cutiva en comparación con aquellos con concen-
traciones más altas. Así mismo, los niveles plasmá-
ticos elevados de vitamina D pueden asociarse a 
un mejor estado cognitivo, mayores concentracio-
nes de Aβ42 en el líquido cefalorraquídeo (LCR) 
y mayores medidas volumétricas de la amígdala, el 
tálamo y el giro cingulado anterior(55,56). 

Figura 2. Acción genómica de la vitamina D

En su acción genómica, la vitamina D se une a su receptor de tipo nuclear VDR (vitamin D receptor) para posteriormente formar un 
heterodímero con el receptor de retinoico (RxR). Este complejo se transloca al núcleo celular donde se une a elementos de respuesta 
a vitamina D (VDRE) localizados en la región promotora de los genes regulados por vitamina D. De esta manera regula la expresión 
de genes de la respuesta inmune, regulación de DNA, ciclo celular, homeostasis de calcio, regulación de la transcripción génica y de 
respuesta al estrés oxidativo. Disponible en https://www.redclinica.cl/institucional/noticias-c/newsid/2787.aspx
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Resultados de nuestro grupo demostraron que la 
suplementación con 50.000 UI vitamina D una vez 
a la semana durante 6 semanas, seguido de 1.500 
UI diarias durante 18 meses aumentó 2,3 puntos 
el valor del test Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA) en pacientes con DCL e hipovitaminosis 
D(57), en conjunto con cambios en los niveles plas-
máticos del péptido Aβ40. Posteriormente, otros 
investigadores han corroborado estos hallazgos en 
pacientes con EA, donde la suplementación con 
800 UI diarias de vitamina por 12 meses mejoró 
la función cognitiva y disminuyó los biomarcado-
res relacionados con EA(58). En modelos animales 
de EA, la suplementación con vitamina D reduce 
la acumulación del péptido Aβ en el cerebro y me-
jora la transmisión sináptica basal, la función cog-
nitiva, la neurogénesis del hipocampo adulto, la 
síntesis de neurotransmisores y la eliminación del 
péptido Aβ. En conjunto, todos estos antecedentes 
apuntan a que la suplementación con vitamina D 
mejora la función cognitiva en estadios tempranos, 
como el DCL, y en la EA, probablemente debido a 
la función de la vitamina D en la eliminación del 
péptido Aβ.

VITAMINA D Y EL TRANSPORTE  
DEL PÉPTIDO Aββ

La vitamina D reduce la acumulación del péptido Aβ 
favoreciendo el transporte de péptido desde el cerebro 
a la circulación periférica a través de la BHE(60,61).

La BHE desempeña un papel central en el con-
trol de la homeostasis cerebral y la regulación del 
microambiente cerebral, ajustando con precisión el 
suministro de nutrientes y oxígeno en función de 
las necesidades del cerebro, eliminando metabo-
litos tóxicos del cerebro a la sangre y protegiendo 
el cerebro de moléculas tóxicas exógenas. La BHE 
está formada por células endoteliales de los capi-
lares cerebrales, astrocitos y pericitos. Estas célu-
las están altamente especializadas para apoyar las 

funciones esenciales de la BHE que incluyen: 1) 
actuar como barrera de difusión, 2) transportar 
sustancias dentro y fuera del cerebro y 3) servir 
como interfaz para la comunicación entre el siste-
ma nervioso central y la periferia(62). 

En la BHE, el péptido Aβ soluble puede ser trans-
portado a la circulación sistémica, mediante los 
transportadores presentes en las células endotelia-
les de los capilares cerebrales que median la elimi-
nación del péptido Aβ y viceversa. La proteína 1 
relacionada con el receptor de lipoproteínas de baja 
densidad (LRP1) se une directamente al péptido 
Aβ o mediante ligandos que se unen a él, como 
apolipoproteína E (ApoE) y 2α-macroglobulina 
(2αM)(63,64). Ambas proteínas son moléculas cha-
peronas que facilitan la internalización del pépti-
do Aβ a las células endoteliales de la BHE para 
ser transportado desde el intersticio cerebral a las 
células endoteliales, mediante LRP1. Por otra par-
te, la glicoproteína P (P-gp, proteína de resisten-
cia a múltiples fármacos, ABCB1) se expresa en la 
membrana luminal de las células endoteliales de 
la BHE y su función es transportar sustratos del 
endotelio a la sangre. 

La acción conjunta de LRP-1 y P-gp forma un siste-
ma completo, eficaz y coordinado para el transporte y 
la eliminación de Aβ desde el cerebro hacia la sangre. 
Se ha reportado que LRP1 participa en la endocitosis 
de péptido Aβ, la degradación cerebral y la transci-
tosis del péptido a través del endotelio cerebral(65-67). 
Algunos estudios en modelos in vivo han demostrado 
que la expresión del receptor LRP-1 disminuye con la 
edad y con implicancias importantes en la acumula-
ción del péptido Aβ(68-70). Por su parte, P-gp además 
de proteger contra la entrada de agentes patógenos, 
actúa como un transportador de salida de produc-
tos tóxicos como el péptido Aβ(71). Al respecto, se 
ha reportado que su expresión disminuye con la 
edad y además se ha encontrado evidencia de que 
la expresión de P-gp es menor en pacientes con 
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DCL y EA en comparación con individuos cog-
nitivamente normales(72-74). Estas investigaciones 
han demostrado que hay una correlación inversa 
entre el depósito de péptido Aβ y P-gp y que exis-
ten polimorfismos del gen de  P-gp que podrían 
contribuir al depósito del péptido Aβ(75).

En ratones, la inyección intraperitoneal de vitami-
na D mejora el aclaramiento cerebral de Aβ40 a 
través de la BHE, acompañado de un aumento en 
la expresión del ARN mensajero de VDR(76). Durk 
et al demostraron en dos modelos transgénicos de 
la EA, que el tratamiento a largo plazo con vitami-
na D durante el período de formación de placa re-
duce la acumulación de péptido Aβ en el cerebro, 
disminuye la carga de placas y mejora la función 
cognitiva(60). 

Un estudio desarrollado por Guo et al (2016) de-
mostró, en un modelo celular de BHE, que el tra-
tamiento con vitamina D mejora el transporte de 
Aβ40. Además, tanto in vivo como in vitro el trata-
miento con vitamina D aumentaba la expresión de 
LRP1 y de VDR. En consecuencia, los autores pro-
pusieron que el aumento de la expresión de LRP1 
es dependiente de vitamina D y de VDR(77); sin  
embargo, no hay claridad sobre el mecanismo que 
relaciona a la vitamina D, VDR y LRP1.  Se ha pro-
puesto que la expresión de LRP1 está mediada por 
la unión de VDR a VDRE en el promotor proximal 
del gen (Figura 3)(78), pero esto no ha sido confirma-
do hasta el momento. Por otra parte, la interacción 
indirecta de la vitamina D a través de LRP1 sobre 
la vía Wnt/β-catenina, comúnmente alterada en EA 
es otro mecanismo posible(79).

Figura 3. Funciones de la vitamina D en el sistema nervioso central

Vitamina D podría ejercer una función antioxidante y neuroprotectora mediada por el factor nuclear eritroide 2 relacionado con el 
factor 2 (Nrf-2). El complejo VDR-RxR regula positivamente transcripción génica de Nrf-2, aumentando su expresión y favoreciendo su 
translocación al núcleo donde actúan como factor de transcripción de genes de la respuesta antioxidante (ARE, antioxidant response 
elements). Por otra parte, el complejo VDR-RxR regula positivamente transcripción génica de los transportadores del péptido Aβ, como 
P-gp y LRP-1, localizados en las células endoteliales de la barrera hematoencefálica.  Estos transportadores son los responsables de 
eliminar el péptido Aβ hacia la circulación sanguínea. Disponible en https://www.redclinica.cl/institucional/noticias-c/newsid/2787.aspx
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Por su parte, P-gp está codificada por el gen de 
la proteína 1 de resistencia a múltiples fármacos 
(MDR1), cuya expresión está regulada por el 
VDR(61). La inducción de MDR1 por la vitamina 
D está mediada por la unión de VDR/RXR a va-
rios VDRE del gen MDR1, lo que contribuye en 
parte a explicar la respuesta de la vitamina D(60). 
Por lo tanto, el complejo de vitamina D/VDR se 
une a los elementos de respuesta (VDRE) ubica-
dos en la región promotora del gen P-gp y aumen-
tan su transcripción en las células endoteliales de 
la BHE (Figura 3). Una mayor expresión de P-gp 
mejora la eliminación de Aβ del cerebro a la sangre 
en respuesta a la vitamina D(49,60,61).

DISCUSIÓN

La implementación de la nueva estrategia de for-
tificación con vitamina D en los próximos meses 
permitirá que los niveles de vitamina D de la po-
blación puedan mejorar sustancialmente. Sin em-

bargo, aún queda la incertidumbre si esto llegará 
a toda la población, considerando la diversidad de 
dietas, las cuales muchas veces pueden dispensar 
de productos lácteos y harinas. A pesar de lo ante-
rior, es esperable que esto genere una mejora en la 
salud general de la población, en todos los grupos 
etarios, pero principalmente en las personas ma-
yores que tienen menores niveles plasmáticos de 
vitamina D. 

De acuerdo a todos los antecedentes disponibles 
sobre el rol protector de la vitamina D en el siste-
ma nervioso central, esta política pública podría 
contribuir en disminuir el desarrollo de demencias 
en Chile. Adicionalmente, considerando la partici-
pación de la vitamina D en el transporte del pépti-
do Aβ a través de la BHE, es importante conside-
rar la suplementación con vitamina D como una 
terapia coadyuvante al tratamiento convencional 
para el DCL y EA.  
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