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RESUMEN

Antecedentes: La fragilidad en adultos mayores se asocia con una mayor vulnerabilidad
clinica e inmunolégica, a menudo vinculada a inflamaciéon crénica de bajo grado o
"inflammaging”. La vitamina D ha mostrado efectos inmunomoduladores potenciales, pero
su relacion con biomarcadores como el indice neutrdfilo-linfocito (INL) adn no esta
completamente clara. El INL es un biomarcador accesible de inflamacién sistémica.
Objetivo: Evaluar la asociacion entre la suplementacion con vitamina D y el INL en adultos
mayores con fragilidad. Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo realizado en el Hospital
General de Zona No. 3 del IMSS en Aguascalientes, México. Se incluyeron 388 adultos
mayores fragiles (= 60 afos), divididos en dos grupos: 194 que recibieron suplementacion
con vitamina D y 194 que no la recibieron. Se recolectaron datos sociodemograficos,
clinicos, de comorbilidades, consumo de medicamentos y biomarcadores hematoldgicos.
Se compararon valores de INL entre los dos grupos mediante pruebas estadisticas
apropiadas. Resultados: La regresion logistica multivariada mostré una asociacion
significativa entre la suplementacién con vitamina D y una disminucién en el INL (OR =
1.947; IC 95%: 1.27-2.98; p = 0.002). Esto sugiere que los pacientes que recibieron
suplementacion con vitamina D tuvieron casi el doble de probabilidades de experimentar
una reduccién en el INL en comparaciéon con los que no recibieron suplementacion.
Conclusion: La suplementacion con vitamina D se asocio con niveles méas bajos de INL en
adultos mayores con fragilidad, lo que indica un posible efecto inmunomodulador de la

vitamina D en la reduccion de la inflamacién sistémica en esta poblacion vulnerable.

Palabras clave: vitamina D, fragilidad, adultos mayores, indice neutrofilo-linfocito,

inflamacioén



ABSTRACT

Background: Frailty in older adults is associated with increased clinical and immunological
vulnerability, often linked to chronic low-grade inflammation or "inflammaging." Vitamin D
has shown potential immunomodulatory effects, but its relationship with biomarkers such as
the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) remains unclear. NLR is an accessible biomarker

of systemic inflammation.

Objective: To evaluate the association between vitamin D supplementation and NLR in frail
older adults.

Methods: A retrospective cohort study was conducted at the General Hospital of Zone No.
3 of the Mexican Social Security Institute (IMSS) in Aguascalientes, Mexico. 388 frail adults
aged 60 or older were included, divided into two groups: 194 who received vitamin D
supplementation and 194 who did not. Data on sociodemographics, clinical status,
comorbidities, medication use, and hematological biomarkers were collected. NLR values

were compared between the two groups using statistical tests.

Results: Multivariate logistic regression showed a significant association between vitamin
D supplementation and reduced NLR (OR = 1.947; 95% CI: 1.27-2.98; p = 0.002). This
suggests that patients receiving vitamin D supplementation were nearly twice as likely to

have a reduction in NLR compared to those who did not receive supplementation.

Conclusion: Vitamin D supplementation was associated with lower NLR levels in frail older
adults, indicating a potential immunomodulatory effect of vitamin D in reducing systemic

inflammation in this vulnerable population.

Keywords: vitamin D, frailty, older adults, neutrophil-to-lymphocyte ratio, inflammation.



1. INTRODUCCION

La fragilidad es un sindrome geriatrico caracterizado por una pérdida progresiva de la
reserva funcional del organismo y un aumento en la vulnerabilidad ante eventos adversos,
lo que conllevando a mayor nimero de hospitalizaciones, discapacidad y mortalidad en
adultos mayores. Numerosos estudios han identificado que la inflamacién crénica de bajo
grado y la deficiencia de vitamina D son factores clave en la progresion de este sindrome.
En este contexto, el indice neutrdéfilo-linfocito (INL) ha surgido como un marcador
hematoldgico accesible y confiable para estimar el estado inflamatorio sistémico, sin
embargo, su utilidad como indicador de respuesta a intervenciones terapéuticas, como la
suplementacion con vitamina D, ha sido escasamente explorada. En el Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), particularmente en el Hospital General de Zona No. 3 de
Aguascalientes, no se cuenta con evidencia local sobre el impacto de dicha suplementacién
en el perfil inflamatorio de adultos mayores fragiles, lo cual representa un vacio en el
conocimiento clinico que limita la toma de decisiones terapéuticas basadas en evidencia.
Evaluar esta relacion resulta relevante para fundamentar el uso sistematico de vitamina D
como parte del tratamiento integral de la fragilidad, especialmente en pacientes con
insuficiencia o deficiencia documentada, contribuyendo asi a mejorar los desenlaces
clinicos y funcionales de esta poblacion. El objetivo de este estudio es analizar si la
suplementacion con vitamina D se asocia con cambios en el indice neutrdéfilo-linfocito (INL)
en adultos mayores diagnosticados con fragilidad, afiliados al Hospital General de Zona
No. 3 del IMSS.



2. MARCO TEORICO

2.1 Estrategia de busqueda de informacion
Se realizdé la busqueda sistematica avanzada de informacion en base de datos de

PUBMED, con el objetivo de identificar los estudios que evaluaran la suplementaciéon con
vitamina D y el indice neutrdfilo-linfocito.

La estrategia de busqueda incluye 3 componentes:

e Vitamina D: se utilizaron descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical
Subject Headings) (MeSH) como vitamin D, Cholecalciferol,
Hydroxycholecalciferols, Ergocalciferols, 25-Hydroxyvitamin D, 2
Dihydrotachysterol, vitamina D.

 Indice neutroéfilo/linfocito: se utilizaron descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS)
y Medical Subject Headings) (MeSH) como Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, NLR,
INL, indice Neutroéfilo/Linfocito

o Fragilidad: se utilizaron descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical
Subject Headings) (MeSH) como Frailty, Frailties, Frailness, Frailty Syndrome,
Debility, Debilities.

Search:  ((((((vitamin  D[Title/Abstract]) OR (Cholecalciferol[Title/Abstract])) OR
(Hydroxycholecalciferols[Title/Abstract])) OR (Ergocalciferols[Title/Abstract])) OR (25-
Hydroxyvitamin D[Title/Abstract])) OR (2 Dihydrotachysterol[Title/Abstract])) AND
("neutrophil-to-lymphocyte ratio"[Title/Abstract] OR  "NLR"[Title/Abstract] = AND
(((((Frailty[Title/Abstract]) OR (Frailties[Title/Abstract])) OR (Frailty
Syndrome([Title/Abstract])) OR (Debility[Title/Abstract])) OR (Debilities[Title/Abstract]))

Se encontrd un total de 50 articulos de los cuales se eliminarian 38 de las publicaciones
por no cumplir con los criterios relacionados al protocolo de investigacion, duplicados, 0 no

contar con acceso libre.



La figura 1 presenta el diagrama de flujo del proceso de identificacion, seleccion, evaluacion
de elegibilidad e inclusion de los estudios relevantes, siguiendo los lineamientos

establecidos en la declaracién PRISMA.

Identification of studies via databases and registers
(Fjieg(;st'ré 0 citas identificadas Registros eliminados antes del anélisis:
- es ed d _ Registros duplicados eliminados (n =6 )
=) Eaztli/l 3_ ati)go(n—l) Registros marcados como no elegibles por
§ V\;J b ef ) (n— ) -0 — herramientas de automatizacion (n = 2)
= Cnencticnce (n=0) Registros eliminados por otros motivos (n
= Registros: (n=50) =7)
S
Registros revisados
n =23
— g ( ) — 5| Registros excluidos (n = 4)
Reportes buscados para su —»| Registros no recuperados
recuperacion (n=19) (n=3)
Reports assessed for eligibility
(n = 16)
k5 Studies included in review
E (n=12)
TC> Reports of included studies
= (n=12)

Figura 1. Diagrama de flujo de la estrategia de busqueda



2.2 Antecedentes cientificos
A continuacion, se describen multiples estudios en diferentes regiones del mundo

con diversos periodos de temporalidad y caracteristicas de su poblacion, asi como los
resultados que se obtuvieron para poder evidenciar el estado de conocimiento actual

respecto al tema y el vacio en el conocimiento que existe.

En un estudio transversal realizado en 2016 por el Dr. Gotaro Kojima y la Dra.
Marianne Tanabe en New Hampshire, EE. UU., se investigo la prevalencia de fragilidad y
su relacion con la deficiencia de vitamina D en hombres residentes de hogares geriatricos.
(1). Con una muestra inicial de 302 residentes masculinos en el New Hampshire, de los
cuales se excluyeron aquellos sin valores de Vitamina D medido dentro de los primeros 7
dias, con mas del 30% de variables de déficit faltantes o que recibian suplementos de
vitamina D, quedando un total de 152 pacientes participantes. (1). El estudio se centrd
exclusivamente en hombres residentes de hogares geriatricos, con edad promedio de los
participantes fue de 81.1 afios (DE=8.1), la etnicidad del 91.4% de etnia blanca, mientras
gue el 8.6% pertenecia a otras etnias, respecto al estado civil el 45% de los participantes
estaban casados, 35% viudos y 20% solteros o divorciados, respecto al nivel educativo
59.2% tenian educacién secundaria o inferior, mientras que el 40.8% habian alcanzado
estudios superiores. Respecto a la procedencia antes del ingreso el 70% provenia de
hogares particulares, hospitales u otras instituciones. La fragilidad se midi6 mediante un
indice de fragilidad (IF) a partir de 34 déficits, definiendo la fragilidad como un IF de 0.25 o
superior y la deficiencia de vitamina D se defini6 como un nivel de 25(0OH)D sérico inferior
a 20 ng/ml. (1)

Los analisis de regresion logistica mostraron que la fragilidad se asocié de manera
significativa con la deficiencia de vitamina D (odds ratio [OR] = 2,50; IC 95%,1.04-6.01; p =
0,04) y con menores niveles de 25(0OH)D (OR = 0,96 por cada aumento de 1 ng/mL; p =
0,05). En el modelo multivariado ajustado por edad, etnicidad y nivel educativo, la
deficiencia de vitamina D present6 un OR de 4.06 (IC de 95% 1.42-11.63; p = 0.01),
indicando que los residentes con deficiencia tenian més de cuatro veces el riesgo de ser
fragiles en comparacién con aquellos con niveles adecuados. (1) Este estudio evidenci6
una alta prevalencia de fragilidad (81.6 %) entre los residentes evaluados y aportd

evidencia de sobre el papel de la vitamina D en la salud funcional del adulto mayor
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institucionalizado. Los resultados de este estudio indican que identificar y tratar la
deficiencia de vitamina D podria constituir una estrategia preventiva eficaz en términos de
costo y con buena tolerancia, destinada a disminuir la fragilidad en los adultos mayores, lo
cual guarda estrecha relacion con la hipétesis central del presente protocolo que propone
analizar el vinculo entre la suplementaciéon con Vitamina D y el indice neutrdfilo leucocito

como marcador de fragilidad en adultos mayores.(1)

En un estudio transversal publicado por Pan et al. (2024) se exploré la relacion entre
la fragilidad cognitiva y los niveles de vitamina B12 y 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) en
adultos mayores utilizando datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion
(NHANES), un programa nacional estadounidense disefiado para evaluar la salud y
nutricién de la poblacion. La muestra inicial incluyd 19,931 participantes, pero tras aplicar
criterios de exclusion (edad < 65 afios, datos incompletos o uso de suplementos
vitaminicos), se analizé finalmente 2,089 adultos mayores entre 65 y 80 afios, con una edad
promedio de 73 afios (DE=5). (2) Respecto a las caracteristicas demogréficas del estudio
la distribucion de sexo fue equilibrada, con una ligera mayoria femenina (51%), en cuanto
al estado civil el 56% de los participantes estaban casados, mientras que el resto se
distribuia entre solteros, viudos y divorciados. Respecto a la raza, la mayoria era de raza
blanca (54%), seguido por afroamericanos, latinos/hispanos y otras; en términos de nivel

educativo, casi la mitad de los participantes (48%) habian recibido educacion superior. (2)

La fragilidad fue evaluada mediante un indice de fragilidad (FI) basado en 41 items,
que incluyo aspectos fisicos, psicoldgicos y clinicos. La fragilidad se clasifico en tres niveles:
ausencia de fragilidad (FI < 0,12), prefragilidad (0,12-0,25) y fragilidad (FI > 0,25). La
fragilidad cognitiva fue definida mediante la combinacién de fragilidad fisica y deterioro
cognitivo, evaluada con la Prueba de Fluidez Animal (AFT) y la Prueba de Sustitucién de
Digitos y Simbolos (DSST), considerando como deterioro las demostraciones situadas en
el cuartil inferior, teniendo valores de corte de 13, 11 y 34, 28, respectivamente. (2) Dentro
de los resultados se observé una asociacion significativa entre la fragilidad cognitiva y los
niveles de 25-(OH) D en personas mayores (p < 0,001), especificamente, un aumento de
una unidad en los niveles de 25-(OH) D se asoci6 con una disminucion del 12% en el riesgo
de fragilidad cognitiva, mientras que no se encontré dicha correlacion con otras vitaminas,
como la vitamina B12 y el &cido félico. Este hallazgo destaca el posible efecto protector de
la vitamina D frente al desarrollo de fragilidad cognitiva en personas mayores. Desde el
ambito clinico, el estudio enfatiza la importancia de monitorear y corregir los niveles de
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vitaminaD (3)como medida preventiva en esta poblacién vulnerable. Asi, avala la
pertinencia de investigar los efectos de la suplementacion sobre otros biomarcadores

asociados a la fragilidad, como el indice neutrdfilo-linfocito (INL), ndcleo de este protocolo.
2)

En una cohorte prospectiva realizada por Zhang y colaboradores en el Reino Unido (2024),
se examinO la asociacion entre los cambios dinamicos en los niveles de vitamina D y las
alteraciones en la fragilidad de adultos mayores. Utilizando datos del Biobanco de Reino
Unido, se reclutaron un total de 502,640 participantes entre el 2006 y 2010 con edades
comprendidas entre 40 y 69 afios. Se analizaron 444,382 participantes para el fenotipo de
fragilidad y 447,515 para el indice de fragilidad. Tras excluir a los participantes con datos
faltantes sobre vitamina D y fenotipo de fragilidad, se incluyé un total de 444, 382

participantes para el andlisis del fenotipo de fragilidad. ((4)

De ellos, 35 697 (8%) cumplieron los criterios de fragilidad, mientras que 252 229
(56.8%) se clasificaron como prefragiles. Para el andlisis del indice de fragilidad, tras excluir
a los participantes con datos faltantes sobre vitamina D y elementos del indice de fragilidad,
se incluyé a un total de 447 515 participantes, de los cuales 21,122 (4.7 %) cumplieron los
criterios de fragilidad, mientras que 229 444 (51.3 %) se clasificaron como prefragiles. Los
participantes fueron clasificados en cuatro grupos segun sus niveles séricos de vitamina D:
<25 nmol/L, 25—<50 nmol/L, 50—<75 nmol/L y 275 nmol/L. La fragilidad se evalué mediante

el fenotipo de Fried y el indice de fragilidad de Rockwood (4)

Dentro de las variables sociodemograficas estudiadas se encontré la siguiente
prevalencia en los individuos con fragilidad (5): mayor edad (mediana de 59 afios frente a
56 en individuos robustos), predominio del sexo femenino (62.2% en fragiles vs. 45.0% en
robustos), mayor indice de privacién socioecondmica (mediana del indice de Townsend de
-0.72 en fragiles vs. -2.43 en robustos), y mayor prevalencia de tabaquismo activo (15.8%
en fragiles vs. 9.0% en robustos). Asimismo, se observé un mayor porcentaje de minorias
étnicas (principalmente asiaticas y negras) entre los participantes fragiles, asi como
patrones de suefio alterados (duraciones <6 h 0 >9 h). Respecto al consumo de alcohol se
observo que el consumo de alcoholo era mas frecuente en robustos (94.9%) y disminuia en
fragiles (82.2%). La duracién del suefio los participantes fragiles tenian una mayor

prevalencia de suefio corto (<7 horas) y largo (>9 horas), y menor prevalencia de suefio
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normal (79 horas). Los participantes fragiles tenian una mayor prevalencia de suefio corto

(<7 horas) y largo (>9 horas), y menor prevalencia de suefio normal (7—9 horas). ((4)

Para la medicion de la Vitamina D se realizé andlisis sanguineo para determinar los
valores de 250HD y para la evaluacion de fragilidad se calculé el indice de fragilidad de
Fried. (4)

Dentro de los resultados se encontrd que niveles bajos de vitamina D se asociaron
con un mayor riesgo de fragilidad, con un OR de 0.78 (IC del 95%:0.76—0.79, p menor
0.001, indicando una asociacién estadisticamente significativa entre niveles bajos de
vitamina D y la presencia de fragilidad. Mientras que Incrementos en vitamina D se
asociaron con una menor probabilidad de transicion de robusto a pre-fragil o fragil, con
Hazard Ratios (HR) de 0.997 (IC 95%: 0.995-0.999) y 0.992 (IC 95%: 0.988-0.995),
respectivamente. Un mayor nivel de vitamina D (estimado en 1 nmol/L) se asoci6é con un
menor riesgo de transicion de robusto a prefragil (HR 0,997; IC del 95 % [0,995; 0,999]) y
de prefragil a fragil (HR 0,992; IC del 95 % [0,988; 0,995]). Estos resultados indican que
niveles mas altos de vitamina D estan relacionados con un menor riesgo de fragilidad en la
poblacién estudiada, observando que los cambios dinamicos en los niveles de vitamina
D influyen en las transiciones entre diferentes estados de fragilidad, sugiriendo, que se debe
continuar investigando estas conexiones para mitigar la fragilidad y mejorar el bienestar de

los adultos mayores (4).

En un estudio transversal y analitico llevado a cabo en 2022 por Carrazco Pefa vy
colaboradores en un centro de convivencia para adultos mayores en Colima, México, se
incluyeron 175 personas (145 mujeres y 30 hombres). El propésito fue analizar el vinculo
entre los componentes del sindrome de fragilidad, la sarcopenia y la insuficiencia de
vitamina D en este grupo. El estado de fragilidad fue determinado con los criterios de Fried
para fragilidad considerando tres grados: Fragilidad mayor a igual a tres criterios,
prefragilidad entre uno y dos criterios y no fragilidad sin ningun criterio. Para definicion de
Sarcopenia se emplearon los criterios de la European Working Gruop on sarcopenia in
older adults. La cual esta basada en tres criterios, dénde un criterio indica probable

sarcopenia, dos criterios sarcopenia y tres criterios sarcopenia grave. (6)

La determinacion de vitamina D en suero clasific6 como deficiencia niveles inferiores a
20 ng/mL. Las demas variables incluyeron: datos de identificacion y sociodemograficos,

antecedentes de enfermedades crénicas, fracturas y hospitalizaciones;, medidas
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antropomeétricas, puntuacion en el indice modificado de comorbilidad de Charlson (= 2);

polifarmacia (uso de =4 medicamentos); y hemoglobina sérica.(6)

Dentro de las asociaciones encontradas en el estudio de Carrazco-Pefa et al. (2022), se
observd que el agotamiento se asocié significativamente con insuficiencia de vitamina D
(OR = 2.6, IC 95%: 1.0-6.5, p = 0.03). Asimismo, la fragilidad mostro una fuerte asociacion
con niveles insuficientes de vitamina D (OR = 9.2, IC 95%: 2.5-34.1, p = 0.001), al igual
que la prefragilidad, que también presentd una relacion significativa (OR = 4.6, IC 95%: 2.1—
10.0, p < 0.001). Estos hallazgos sugieren que la insuficiencia de vitamina D podria ser un

factor de riesgo importante para el desarrollo de fragilidad en la poblacién adulta mayor. (6)

En un ensayo controlado aleatorizado de Yurun Cai y colaboradores (2022) que incluyo a
688 adultos residentes de la comunidad de Estados Unidos de 70 afios 0 mas y con un nivel
sérico bajo de 250HD (10-29 mg/mL) y un riesgo elevado de caidas durante el periodo
2013-2017, tuvo como obijetivo principal evaluar los efectos de la fragilidad en adultos
mayores con riesgo de caidas. Como criterios de inclusion adultos mayores con riesgo de
caidas. Los principales criterios de exclusion incluyeron deterioro cognitivo y uso de
suplementos personales de vitamina D > 1000 Ul/dia o suplementos de calcio > 1200
mg/dia. (7)

Inicialmente, los participantes fueron aleatorizados a 200 Ul/dia (dosis control; n =
339) 0 a una dosis mayor (1000 Ul/dia, 2000 Ul/dia o 4000 Ul/dia; n = 349) de vitamina D3.
Una vez seleccionada la dosis de 1000 Ul/dia como la mejor, se reasignaron otros grupos
con dosis mayores al grupo de 1000 Ul/dia, y los nuevos participantes fueron aleatorizados
1:1 a 1000 Ul/dia o al grupo control. Los datos se recopilaron al inicio del estudio y a los 3,
12 y 24 meses. En cada visita, el personal del estudio tomé medidas fisicas, incluyendo
todos los componentes del fenotipo de fragilidad, y evalud los eventos médicos, el

cumplimiento del tratamiento con suplementos y la incidencia de caida.(7)

El riesgo elevado de caidas se defini6 mediante la auto-referencia de al menos uno
de los siguientes criterios: haber sufrido =1 caida con lesién o 22 caidas sin lesién en el
ultimo afo; temor a caerse asociado a problemas de equilibrio 0 marcha; dificultad para
mantener el equilibrio; o uso de dispositivo de asistencia para la deambulacion. El fenotipo
de fragilidad se determind segun la presencia de al menos tres de las siguientes
condiciones: pérdida de peso involuntaria, agotamiento, lentitud, baja actividad fisica y

debilidad muscular. Se clasificé a los participantes como fragiles si cumplian con tres 0 mas
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criterios, prefragiles con uno o dos, y robustos si no presentaban ninguno. Se estratificaron
segun el nivel sérico basal de 25(OH)D (insuficiencia [20-29 ng/mL] vs. deficiencia [10-19
ng/mL]). Los participantes declararon su edad, sexo, raza, etnia, afios de educaciéon y

estado civil. EI IMC se calcul6 a partir del peso y la altura medidos en kg/m2. (7)

Este estudio incluy6 a un total de 688 adultos mayores con una edad promedio de
77.2 + 5.4 afios, todos con niveles séricos bajos de 25-hidroxivitamina D (entre 10 y 29
ng/mL) y con riesgo elevado de caidas. En cuanto a las caracteristicas sociodemogréficas,
predomind el sexo masculino (56.4%), mientras que el 43.6% eran mujeres. El 55.1% de
los participantes estaban casados o en una relacion marital, y un 4.7% no habia completado
la educacion secundaria. En términos de etnicidad, el 18.2% eran afroamericanos y el 1.2%
hispanos. La mayoria presentaba sobrepeso, con un IMC promedio de 30.5 + 6.0 kg/mz2.
Respecto al estado de fragilidad al inicio del estudio, el 59.4% fueron clasificados como pre-

fragiles, el 28.8% como robustos y el 11.8% como fragiles. (7)

Los analisis se realizaron mediante modelos multivariados ajustados por edad, sexo
y condiciones de salud, lo que permitié estimar asociaciones mas precisas. En este estudio
no se encontraron diferencias significativas en la mejora de la fragilidad al comparar dosis
altas de vitamina D con dosis méas bajas en los adultos mayores con riesgo de caidas, de
hecho, los hallazgos sugieren que la suplementacion con vitamina D en dosis superiores
a 1000 Ul/dia podria no ser beneficiosa y en algunos casos perjudicial para la salud de

adultos mayores, sugiriendo posibles efectos adversos con dosis elevadas. (7)

El grupo que recibié 2000 Ul/dia presentd casi el doble de riesgo ajustado de
empeoramiento de la fragilidad (HR = 1.89, IC 95%: 1.13-3.16), mientras que el grupo de
4000 Ul/dia mostré un menor riesgo ajustado de desarrollar fragilidad (HR = 0.22, IC 95%:
0.05-0.97), lo cual pareceria protector, aunque es un hallazgo menos consistente y con un

intervalo de confianza amplio (0.05-0.97). (7)

Estos efectos paraddjicos con dosis intermedias de vitamina D, donde la
suplementacién con 2000 Ul/dia se asocié con un mayor riesgo de progresion de la
fragilidad, sugiere que el impacto de la suplementacion podria no depender exclusivamente
del nivel basal de 25(OH)D, sino también de factores individuales como la sensibilidad a la

vitamina, la inflamacién sistémica o la presencia de comorbilidades. (7)
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Como se ha observado en estudios previos, los resultados sobre la eficacia de la
suplementacion con vitamina D en la prevencion de fracturas y la mejora de la fragilidad en
adultos mayores son contradictorios. Por ejemplo, el estudio de Carrazco-Pefia et al. (2022)
sugiere una asociacion entre niveles bajos de vitamina D y mayor fragilidad en adultos

mayores residentes en Colima, México.(6,7)

Un estudio realizado por Krams et al. (2016) evaluo la relacién entre los niveles séricos de
25-hidroxivitamina D [25(OH)D] vy la fragilidad en una muestra de 321 adultos mayores
derivados a una clinica geriatrica de fragilidad en Toulouse, Francia. Se utilizé un disefio
transversal para analizar tanto las caracteristicas sociodemograficas de los participantes
como la asociacion de los niveles de vitamina D con el fenotipo de fragilidad. Los sujetos
fragiles se determinaron mediante una version adaptada del fenotipo de fragilidad propuesto
por Fried, evaluando cinco criterios (pérdida de peso, velocidad de la marcha lenta, fuerza
muscular, sedentarismo, agotamiento), clasificando a los sujetos participantes en tres
categorias: robustos, pre fragiles o fragiles. Respecto a la medicion de la concentracion de

Vitamina D se realizé mediante inmunoensayo. (8)

Respecto a las caracteristicas de los participantes en toda la cohorte de adultos mayores
fragiles y no fragiles se encontré que los sujetos fragiles presentaron una edad promedio
significativamente mayor (84.10 afios, DE = 5.77) en comparacion con los no fragiles (81.61
afos, DE = 5.59), con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.0002). Esto

sugiere que la fragilidad esta asociada con la mayor edad. (8)

Respecto al peso no se alcanzo significancia estadistica (p = 0.05), se observé una
tendencia hacia un mayor peso en los sujetos no fragiles (67.13 kg, DE = 15.31) frente a
los fragiles (63.91 kg, DE = 12.79). Esto podria indicar que un peso mas bajo podria estar
asociado con la fragilidad, aunque la diferencia no fue significativa. Respecto al sexo se
encontraron diferencias significativas entre los grupos fragiles y no fragiles (p = 0.53), con
aproximadamente el 60% de la muestra siendo mujeres en ambos grupos. Los niveles
medios de 25-hidroxivitamina D fueron similares entre los grupos fragiles (16.22 ng/ml, DE
= 9.30) y no fragiles (16.41 ng/ml, DE = 9.70), con un valor de p = 0.87, lo que sugiere que

no existen diferencias significativas en los niveles de vitamina D entre los dos grupos. (8)

Para evaluar las comorbilidades se utilizé el indice de comorbilidad de Charlson, hallando

que los sujetos fragiles tenian un indice de comorbilidad significativamente mayor (3.88, DE
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= 2.36) que los no fragiles (3.13, DE = 2.14) (p = 0.005), lo que indica que los adultos fragiles
presentan una mayor carga de enfermedades croénicas. (8)

Este hallazgo resalta la importancia de considerar la vitamina D no solo como un marcador
de fragilidad global, sino también en relacién con aspectos especificos del estado funcional,
lo que podria ser relevante para intervenciones que busquen mejorar la movilidad y reducir

la fragilidad en adultos mayores. (8)

Respecto al analisis de los niveles de vitamina D y su relacién con la fragilidad se llevo a
cabo mediante modelos de regresion logistica ajustados. En los resultados globales del
modelo multivariado, no se encontrd6 una asociacion significativa entre los niveles de
25(0OH)D vy la fragilidad global (OR ajustado = 0.99; IC 95%: 0.97-1.01; p = 0.42). Este
hallazgo sugiere que los niveles de vitamina D no estan asociados de manera global con la

presencia de fragilidad en la poblacion estudiada. (8)

Sin embargo, al analizar los componentes individuales del fenotipo de fragilidad de Fried,
solo la sedentariedad mostré una asociacion significativa con los niveles de 25(OH)D. La
razén de momios ajustada para la sedentariedad fue 0.97 (IC 95%: 0.95-0.99; p = 0.01), lo
que indica que niveles mas bajos de vitamina D podrian estar relacionados con un mayor

comportamiento sedentario. (8)

Por otro lado, los otros cuatro componentes del fenotipo de fragilidad: pérdida de peso
reciente e involuntaria OR 1.02 (IC 95%: 0.99-1.04; p = 0.19), sensacion de agotamiento:
OR 1.02 (IC 95%: 0.997-1.05; p = 0.08), disminucion de la fuerza muscular: OR 0.99 (IC
95%: 0.96-1.01; p = 0.29), velocidad de marcha lenta: OR 1.01 (IC 95%: 0.99-1.04; p =
0.42) Fragilidad global: OR 0.998 (IC 95%: 0.97-1.02; p = 0.87) no mostraron asociaciones
significativas con los niveles de vitamina D, lo que sugiere que, aunque la vitamina D no se
asocia con la fragilidad global, puede influir en algunos aspectos funcionales como la

actividad fisica. (8).

En un estudio prospectivo de cohorte realizado por Liu et al. (2021), que tuvo como objetivo
investigar la relacion entre los niveles séricos de vitamina D, la fragilidad y la mortalidad por
todas las causas en adultos mayores, con una edad promedio de 92.89 + 7.92 afios. Los
participantes fueron pacientes originarios de China, de la encuesta Longitudinal de
Longevidad Saludable de China (CLHLS). Del total, el 63.7% eran mujeres (n=844). Las
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variables sociodemogréficas consideradas incluyeron sexo, edad, nivel educativo (sin
escolaridad o 21 afo de escolaridad), estado civil (casado u otro), residencia (rural u otra),
co-residencia (vive solo u otro) e ingreso econémico (alto, medio o bajo). Ademas, se
evaluaron estilos de vida como tabaquismo, consumo de alcohol y ejercicio regular, asi
como comorbilidades. Entre los biomarcadores se incluyeron colesterol, creatinina y

albdmina. (9)

Durante un seguimiento medio de 3.2 afos, se registraron 722 muertes (51.2% de los
participantes), de las cuales 202 fueron por enfermedades circulatorias y 520 por causas
no circulatorias. Los resultados mostraron que los participantes en el cuartil mas bajo de
niveles de 25(OH)D (<26.13 nmol/L) tenian un riesgo significativamente mayor de
mortalidad por todas las causas (HR ajustado: 1.85; IC 95%: 1.45-2.36, p < 0.001),
mortalidad circulatoria (HR ajustado: 1.85; IC 95%: 1.45-2.36, p < 0.001) y mortalidad no
circulatoria (HR ajustado: 1.73; IC 95%: 1.31-2.29, p < 0.001), en comparacion con aquellos
en el cuartil mas alto (>50.00 nmol/L). Asimismo, la presencia de fragilidad se asocié con
un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (HR ajustado: 1.91; IC 95%: 1.60-2.29,
p < 0.001), mortalidad circulatoria (HR ajustado: 2.67; IC 95%: 1.90-3.74, p < 0.001) y
mortalidad no circulatoria (HR ajustado: 1.64; IC 95%: 1.31-2.05, p < 0.001). Se observaron
interacciones significativas entre los niveles de 25(0OH)D vy la fragilidad en relacién con el

riesgo de mortalidad por todas las causas y por causas especificas (p-interaccién < 0.001).

9)

Este estudio destaca la importancia de monitorear los niveles de vitamina D y evaluar la
fragilidad en adultos mayores, especialmente en aquellos de edad avanzada. La
identificacion de individuos con deficiencia de vitamina D y fragilidad podria ser crucial para
implementar intervenciones que mejoren los resultados de salud y reduzcan la mortalidad

en esta poblacion. (9)

En un estudio prospectivo de cohorte realizado por Buchebner et al. (2019), se evalué la
asociacion entre los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] y la fragilidad, asi
como su progresion a lo largo del tiempo, en mujeres mayores residentes en la comunidad
de Malmd, Suecia, la cohorte incluy6 a 1,044 mujeres con una edad inicial de 75 afios,
quienes fueron seguidas durante un promedio de 5.6 afios, con reevaluaciones a los 80 (n
= 715) y 85 afios (n = 382). Aunque no se describieron otras variables sociodemograficas

como estado civil, ocupacion o nivel educativo, se traté de una muestra homogénea en
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cuanto a edad, sexo y condicion de vida independiente, lo que permitié un andlisis centrado
en los efectos de la vitamina D sobre la fragilidad. La fragilidad se evalu6é mediante un indice
basado en 10 variables: actividad fisica, velocidad de la marcha, fuerza muscular, indice de
masa corporal (IMC), presencia de diabetes, cancer, polifarmacia, enfermedades que
afectan el equilibrio y autorreporte de caidas. El indice se calcul6 dividiendo el nimero de
déficits presentes entre el total evaluado, obteniendo un valor de O (sin fragilidad) a 1 (alta
fragilidad). Los niveles séricos de 25(OH)D se midieron a los 75, 80 y 85 afios, y se

clasificaron como insuficientes (<50 nmol/L) o suficientes (=50 nmol/L). (10)

Dentro de los hallazgos de este estudio se observé que las mujeres con niveles insuficientes
de 25(OH)D presentaban mayores indices de fragilidad. A los 75 afios, el indice promedio
fue de 0.23 en el grupo con insuficiencia de 25(OH)D frente a 0.18 en el grupo con
suficiencia de 25(0OH)D (p < 0.001); a los 80 afios, los valores fueron 0.32 vs. 0.25 (p =
0.001). Ademas, la insuficiencia de vitamina D a los 80 afios se asocié con mayor fragilidad
alos 85 arfios (0.41 vs. 0.32; p = 0.011). (10)

No obstante, no se encontrd una asociacion significativa con la progresion acelerada de la
fragilidad (medida como desviacion estandar del cambio en el indice), ni un efecto protector

adicional en niveles de vitamina D superiores a 75 nmol/L. (10)

Este estudio sugiere que niveles adecuados de vitamina D podrian ser un factor clave para
evitar el incremento de la fragilidad en mujeres mayores, especialmente antes de los 85
afos. La asociacién mas fuerte se dio con componentes musculares del indice, lo cual
resalta el papel de la vitamina D en la salud musculoesquelética. La identificacion y
correccion de niveles bajos de vitamina D podria representar una estrategia preventiva ante

la progresion de la fragilidad en la vejez. (10)

En un estudio transversal realizado por Gutiérrez-Robledo et al. (2016), se examiné la
relacion entre los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] y el sindrome de
fragilidad en adultos mayores mexicanos. El analisis se basé en datos de la Cohorte del
Estudio Nacional sobre Envejecimiento y Salud (ENASEM), que incluyé a 1,000 adultos
mayores de 70 afios 0 mas, residentes tanto en zonas urbanas (52.4%) como rurales
(47.6%) de México. Los resultados mostraron que niveles bajos de 25(OH)D se asociaron
significativamente con la presencia del sindrome de fragilidad, sugiriendo un papel potencial
de la vitamina D en la prevencion o manejo de esta condicion en la poblacién mexicana. La

poblacion analizada presentd un promedio de edad de 77.2 + 5.7 afios, con una
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predominancia femenina del 60.5% (n = 605 mujeres), mientras que los hombres
representaron el 39.5% (n = 395). En cuanto al estado civil, una alta proporcion de mujeres
eran viudas, mientras que los hombres tendian a estar casados. Respecto a la escolaridad,
el 51% tenia educacion primaria incompleta, y el nivel socioeconémico fue clasificado como
bajo en mas del 70% de los casos. Las ocupaciones previas predominantes fueron amas
de casa en mujeres y obreros en hombres. La mayoria de los participantes no recibia
suplementacion con vitamina D. Ademdas, las comorbilidades mas frecuentes fueron
hipertension arterial (42%), diabetes mellitus tipo 2 (19%) y artritis (16%). El indice de masa
corporal (IMC) promedio fue de 26.5 kg/m2. La funcién cognitiva se evalué mediante el Mini
examen del estado mental (MMSE), cuya puntuacion varia de 0 -30 y donde, las
puntuaciones mas bajas indican un rendimiento cognitivo deficiente. Se investigaron dos
dominios de discapacidad: la discapacidad para las actividades basicas (AVD) y las
actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) e investigaron dos dominios de
discapacidad: la discapacidad para las actividades basicas (AVD) y las actividades
instrumentales de la vida diaria (AIVD). Para las AVD, se preguntd a los sujetos sobre su
capacidad para realizar las siguientes tareas sin ayuda: bafiarse, vestirse, ir al bafo,
trasladarse, mantener la continencia y alimentarse por si mismos. En cuanto a las AIVD,
los participantes informaron sobre su capacidad para realizar las siguientes ocho
actividades: usar el teléfono, comprar, asearse, tareas domeésticas, lavar la ropa, usar el
transporte, manejar medicamentos y administrar las finanzas. Para cada dominio de
discapacidad, si los participantes indicaban que no podian realizar al menos una de las
actividades sin ayuda, se consideraba que tenian discapacidad en las AVD o las AIVD,
respectivamente. (11)Los niveles séricos de 25(OH)D se midieron mediante inmunoensayo,
clasificandose en terciles como deficientes (<20 ng/mL), insuficientes (20—29 ng/mL) o
suficientes (230 ng/mL). (11)

La fragilidad fue evaluada con base en los criterios de Fried, considerando cinco dominios:
pérdida de peso no intencionada, agotamiento, debilidad (fuerza de prension), lentitud
(velocidad de marcha) y bajo nivel de actividad fisica. Segun estos criterios: el 34% fue

clasificado como fragil, el 46% como pre-fragil y el 20% como robusto. (11)

Dentro de lo resultados se observo que los participantes clasificados como fragiles tenian
mas probabilidades de ser mujeres (p=0,023), tenian una puntuacion MMSE mas baja (p =

0.015) y tenian mas discapacidad para las actividades instrumentadas de la vida diaria
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AIVD (p <0.001) y las actividades basicas AVD (p < 0,001) en comparacion con los sujetos
no fragiles. No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a edad (p= 0.101), nivel
educativo (p = 0.962), situacion econémica auto informada (p=0.347), IMC (p=0.136) o
puntuacion de cormorbilidad (0.311). (11)

El valor medio de los niveles de 25(OH)-vitamina D fue de 23.6 ng/mL (DE = 9.3). En
comparacion con los sujetos no fragiles, los niveles de 25(OH)-vitamina D fueron inferiores
en el subgrupo fragil [27.0 ng/mL (DE = 10.4) frente a 21.6 ng/mL (DE = 8.0), p< 0.001].
Los resultados no ajustados mostraron una asociacion significativa entre los niveles de 25
(OH) vitamina D vy la fragilidad, comparando los niveles del tercil mas alto, los niveles
intermedios o insuficientes de 25 (OH) vitamina D se asociaron significativamente con el
estado de fragilidad.(11)

La regresion logistica multivariante mostro que después de ajustar por posibles factores de
confusién, la asociacibn se mantuvo sin cambios: el modelo mostré6 que los terciles
intermedios o inferiores de 25(0OH)-vitamina D se asociaba con el estado de fragilidad en
comparacion con el tercil mas alto (OR = 4,13; IC del 95%: 2,00-8,56) p <0,001 y OR =
8,95; IC del 95%: 2,41-33,30) p <0,001, respectivamente, con un valor de p global <0,001.
(11)

Finalmente se exploré la asociacion entre los niveles de la vitamina D(12) y cada uno de
los componentes individuales del fenotipo de fragilidad de Fried mediante modelos de
regresion logistica. Los niveles de vitamina D se clasificaron en tres categorias: alto (=30
ng/mL), intermedio (20—29 ng/mL) e insuficiente (<20 ng/mL), y se tomd como referencia el
grupo con niveles altos. Los resultados fueron ajustados por edad, sexo, situacién
economica auto percibida, temporada de recoleccion de sangre, puntaje de comorbilidad,

discapacidad en las AIVD y las AVD, desempefio cognitivo e IMC. (11)

En este estudio la debilidad fue el Unico componente gue mostro asociacion
estadisticamente significativa en comparacién con los sujetos con niveles altos de vitamina
D, aquellos con niveles intermedios tuvieron un OR de 18.56 (IC 95%: 1.88-183.36; p =
0.012), y aquellos con niveles insuficientes presentaron un OR de 20.50 (IC 95%: 1.72—
243.41; p = 0.017). Esto sugiere una fuerte asociacion entre deficiencia de vitamina D y
mayor probabilidad de presentar debilidad. Respecto a los otros cuatro componentes del

fenotipo de Fried de fragilidad se obtuvieron los siguientes resultados: agotamiento: mostré
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una asociacion significativa solo en el grupo con niveles intermedios de vitamina D (OR:
2.48; IC 95%: 1.12-5.49; p = 0.026), mientras que en el grupo con niveles insuficientes de
vitamina D la asociacion no fue significativa (OR: 2.84; IC 95%: 0.89-9.06; p = 0.077). (11)

Los componentes de lentitud de la marcha OR 2.18 (IC 95%: 0.43-11.01; p = 0.348),
pérdida de peso no intencionada OR= 3.02 (IC 95%: 0.68-13.39; p = 0.146) y bajo nivel de
actividad fisica OR insuficiente = 1.04 (IC 95%: 0.19-5.72; p = 0.967) no mostraron
asociaciones estadisticamente significativas con los niveles de vitamina D. (11)

Este estudio resalta la importancia de detectar la deficiencia de vitamina D como un factor
de riesgo potencialmente modificable para prevenir o retrasar el desarrollo del sindrome de
fragilidad en adultos mayores. Dada la elevada prevalencia de bajo nivel educativo,
condiciones econémicas desfavorables y enfermedades cronicas en esta poblacion, se
subraya la necesidad de estrategias de salud publica orientadas a la prevencion del

deterioro funcional y la promocion del envejecimiento saludable. (11)

En un estudio prospectivo de cohorte realizado por Xu et al. (2022) se examind la asociacion
entre el indice neutréfilo — linfocito y la fragilidad en adultos mayores que viven en la
comunidad, utilizando entrevistas personales para recopilar informacion exhaustiva,

incluyendo caracteristicas sociodemograficas, psicoldgicas y de salud fisica y cognitiva.(13)

La poblacion del estudio incluy6 a un total de 3267 adultos mayores, con una edad media
de 84.5 afnos (DE = 11.3), provenientes de zonas tanto urbanas como rurales de China
continental, en el marco del Estudio Longitudinal de Longevidad Saludable de China
(CLHLYS). Del total, el 53.2% eran mujeres, mientras que los hombres representaban el
46.8%. En cuanto a la distribucién por edad, el 59.7% tenia 80 afios 0 mas, y una proporcion
significativa (15.5%) correspondia a personas centenarias (=100 afios). Respecto al estado
civil, la mayoria de los participantes eran viudos o solteros. En relacién con la educacion,
mas del 70% de los adultos mayores no contaba con educacién formal o solo habian
cursado estudios primarios, reflejando un bajo nivel educativo generalizado. En términos de
residencia, aproximadamente el 60% vivia en areas rurales. Ademas, la mayoria reportaba
ingresos econdémicos bajos o medios, con escasa cobertura de pension o seguridad social.
La evaluacion del estilo de vida revelé que una proporcion considerable de los participantes
no fumaba ni consumia alcohol, y la practica de ejercicio regular era limitada en este grupo
etario. (13)
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En este estudio, el indice neutrofilo-linfocito (INL) se utiliz6 como marcador de inflamacion
sistémica. Este indice se calcula dividiendo el recuento absoluto de neutrofilos entre el
recuento absoluto de linfocitos, parametros obtenidos a partir de un hemograma completo.
El INL ha demostrado ser un indicador Util en diversas condiciones clinicas, reflejando el
equilibrio entre la respuesta inmune innata y adaptativa del organismo. Los valores de INL
fueron tratados tanto como una variable continua como categoérica. Para el analisis
categoérico, los participantes fueron estratificados en tres grupos en funcion de los terciles
del INL: bajo (T1), medio (T2) y alto (T3), lo que permitié explorar la relacion entre distintos
niveles del indice inflamatorio y el grado de fragilidad. Esta metodologia permitio evaluar si
niveles mas altos del INL, reflejando un mayor estado inflamatorio, se asociaban con una

mayor probabilidad de presentar fragilidad. (13)

La fragilidad se evalué mediante un indice de fragilidad de 38 items, clasificando a los
participantes como robustos (FI < 0.1), pre-fragiles (0.1 < FI < 0.21) o fragiles (FI > 0.21).
Los resultados mostraron que niveles mas altos de INL se asociaron significativamente con
una mayor probabilidad de fragilidad tanto en andlisis transversales como

longitudinales.(13)

Especificamente, en el andlisis transversal, los participantes en el tercer y cuarto cuartil de
INL tuvieron razones de momios ajustadas (OR) de 1.29 (IC 95%: 1.02—-1.63) p <0.05y OR
1.59 (IC 95%: 1.23-2.02), p < 0.001, respectivamente, en comparacion con aquellos en el
primer cuartil. Hubo una tendencia significativa de aumentar las probabilidades acumuladas

de fragilidad con un nivel de INL mas alto (p para la tendencia < 0.001). (13)

En el andlisis longitudinal, entre los participantes robustos y pre-fragiles en 2011, aquellos
en el cuarto cuartil de INL presentaron un OR ajustado de 2.06 (IC 95%: 1.18-3.59) (p <
0.05), para desarrollar fragilidad durante el seguimiento, en comparacién con el primer
cuartil. Estos hallazgos sugieren que el INL, un marcador inflamatorio facilmente obtenible
a partir de un hemograma completo podria ser un predictor util de fragilidad en adultos

mayores que viven en la comunidad. (13)

En un estudio transversal realizado por Tang Yu et al. (2024), cuyo objetivo principal fue
investigar la asociacion entre el indice de fragilidad de Rockwood y los marcadores
inflamatorios derivados del hemograma completo —incluyendo el indice neutréfilo-linfocito

(INL), el indice monocito-linfocito (MLR), el indice de respuesta inflamatoria sistémica (SIRI)

23



y el indice de inmunoinflamacion sistémica (Sll)— se utiliz6 un andlisis de regresion

logistica para evaluar dicha relacion. (14)

La informacion se obtuvo a partir de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion
(NHANES) en el periodo 1999-2018, y se identificé la mortalidad mediante el indice
Nacional de Defunciones hasta el 31 de diciembre de 2019. La cohorte estuvo compuesta
por 16,705 adultos de mediana edad y mayores de los Estados Unidos, entre los cuales se

identificaron 6,503 personas con fragilidad.(14)

La fragilidad fue evaluada mediante el indice de fragilidad (Fl), calculado con base en
caracteristicas clinicas y funcionales, y se clasificé en dos categorias: Fl < 0.3 (ausencia o
fragilidad leve) y FI > 0.3 (fragilidad avanzada). Este indice consideré factores como
movilidad, fuerza muscular, funcionalidad y otras variables relacionadas con la

independencia.(14)

En el andlisis de las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién se realizé un analisis
de asociacion entre dos grupos definidos de acuerdo con el indice de fragilidad (FI):
aquellos con FI<0.3 (no fragiles o pre-fragiles) y aquellos con FI>0.3 (fragiles), a fin de
estimar medidas como el odds ratio (OR) e intervalos de confianza al 95% (1C95%),
identificando las variables con mayor fuerza de asociacion con la fragilidad.(14)

Como resultados se observé que la poblacién estudiada tiene una edad media de 66 afios
(rango intercuartil: 61-74 afos). Los participantes con un indice de fragilidad (FI) < 0.3
presentaron una edad media de 66 afios (rango intercuartil: 61—73), mientras que aquellos
con FI > 0.3 (mayor fragilidad) tuvieron una edad media de 69 afos (rango intercuartil: 60—
78), mostrando una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). En cuanto al sexo,
la poblacion estuvo compuesta por un 46% de hombres y un 54% de mujeres. Dentro del
grupo con FI 0.3, un 48% eran hombres y un 52% eran mujeres, mientras que en el grupo
con FI > 0.3, la proporcion de mujeres aument6 a 60%, con una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.001). Respecto al estado civil, la mayoria de la poblacién estaba casada
o unida (55%), seguida por un 20% de viudos, 15% de divorciados o separados y un 10%
de solteros. En términos de etnia, la gran mayoria de los participantes fueron blancos no
hispanos (79%), con una mayor prevalencia en el grupo con FI 0.3 (81%) en comparacion
con el grupo con FI > 0.3 (72%) (p < 0.001). También se encontré una mayor proporcion de
negros no hispanos en el grupo con Fl > 0.3 (13%) en comparacion con el grupo FI < 0.3

(7.4%) (p < 0.001). Con respecto al nivel educativo, un 22% de los participantes no alcanzo
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el nivel de secundaria, 25% completd la secundaria y el 53% supero la secundaria. En el
grupo con FI > 0.3, un mayor porcentaje de individuos tenia menos de secundaria (32%) en
comparacion con el grupo con FlI £ 0.3 (18%) (p < 0.001). En relacién con el indice de
pobreza relativa familiar (PIR), el 11% de los participantes tenia un PIR < 1.0, el 47% tenia
un PIR 1.1-3.0 y el 42% tenia un PIR > 3.0. Un mayor porcentaje de personas con Fl > 0.3
presento un PIR £ 1.0 (21%) en comparacion con el grupo con Fl £ 0.3 (8.4%) (p < 0.001).
Respecto al tabaquismo, el 53% de la poblacion total report6 ser fumadora. Dentro del grupo
con FI 0.3, el 52% eran fumadores, mientras que en el grupo con Fl > 0.3, el porcentaje
de fumadores aumento al 57% (p < 0.001).(14)

En cuanto al consumo de alcohol, el 66% de los participantes reportaron consumir alcohol,
con un 59% de los participantes con Fl > 0.3 consumiendo alcohol, en comparacién con el
68% en el grupo con FI < 0.3 (p < 0.001). La actividad fisica también mostré diferencias
notables. Un 42% de los participantes eran inactivos fisicamente, un 38% realizaban
actividad fisica moderada y un 20% eran fisicamente activos. En el grupo con FI > 0.3, un
63% eran inactivos fisicamente, mientras que en el grupo con Fl < 0.3, la proporcién de
inactivos fue del 36% (p < 0.001). Por ultimo, en cuanto al indice de masa corporal (IMC),
un 38% de los participantes tenian un IMC = 30 kg/m? (obesidad), un 36% estaban en el
rango 25.0-30.0 kg/mz2 (sobrepeso) y un 26% tenian un IMC < 25.0 kg/m2 (normal). En el
grupo con Fl > 0.3, la prevalencia de obesidad fue mayor (49%) en comparacion con el
grupo con FI < 0.3 (35%) (p < 0.001).(14)

Con una mediana de seguimiento de 82.3 meses, se registraron 2697 muertes, lo cual
represento el 41.47% de la muestra. El modelo de regresion logistica multiple (modelo
ajustado) mostro que los participantes mostraron una asociacion positiva entre varios
marcadores inflamatorios derivados del hemograma completo (CBC) —incluidos el indice
neutrdfilo-linfocito (NLR), monocito-linfocito (MLR), plagueta-linfocito (PLR), indice de
inflamacién inmunitaria sistémica (Sll), indice de respuesta inflamatoria sistémica (SIRI) y
el valor pan-inflamatorio (PIV)— vy el riesgo de fragilidad. En el modelo ajustado, los valores
mas altos de estos marcadores se asociaron con mayor riesgo de fragilidad: NLR (OR =
1.73; 1C 95%: 1.45-2.06; p < 0.001), MLR (OR = 1.61; IC 95%: 1.36-1.91; p < 0.001), SIRI
(OR =1.72; IC 95%: 1.43-2.06; p < 0.001) y SII (OR = 1.31; IC 95%: 1.09-1.57; p < 0.001).
Estos biomarcadores reflejan distintos aspectos de la respuesta inflamatoria sistémica: NLR
y MLR indican un desequilibrio inmunoldgico entre células proinflamatorias y reguladoras,
mientras que Sll y SIRI proporcionan una vision mas completa de la inflamacién crénica de
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bajo grado, caracteristica comun en el envejecimiento. Su disponibilidad a partir de pruebas
de laboratorio rutinarias los convierte en herramientas accesibles para la deteccion precoz
y el seguimiento del estado de fragilidad en adultos mayores. Estos hallazgos respaldan el
potencial de estos biomarcadores como herramientas prondsticas en la evaluacién del
riesgo de fragilidad y muerte en adultos mayores, siendo particularmente relevante el NLR

como variable de interés en el presente protocolo.

2.3 Antecedentes generales
2.3.1 Fragilidad
2.3.1.1 Fragilidad e inflamacion crénica: una interrelacion clave

La fragilidad en adultos mayores es un sindrome clinico que se caracteriza por la pérdida
progresiva de la capacidad funcional y la reserva fisiol6gica en varios sistemas del cuerpo.
Esto incrementa la vulnerabilidad del individuo frente a factores estresantes y eleva el riesgo

de caidas, discapacidad, hospitalizacién y mortalidad. (15,16).

Esta condicion no es sinbnimo de envejecimiento, pero suele coexistir con multiples

comorbilidades y es mas prevalente con el aumento de la edad. (17)

Uno de los principales mecanismos fisiopatologicos implicados en el desarrollo de la
fragilidad es la inflamacién crénica de bajo grado, un fendmeno también conocido como
"inflammaging". Este fenébmeno hace referencia a una respuesta inflamatoria persistente y
sistémica, en ausencia de una infeccion aguda, que se ha relacionado con el envejecimiento

y la aparicion de sindromes geriatricos, entre ellos la fragilidad. (18,19)

Varios estudios han evidenciado que los adultos mayores fragiles presentan
concentraciones mas altas de citoquinas proinflamatorias, tales como la interleucina-6 (IL-
6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la proteina C reactiva (PCR), en comparacion
con sus contrapartes robustas (20,21). Esta sobreexpresién de marcadores inflamatorios
se asocia con pérdida de masa muscular (sarcopenia), disminucién de la fuerza, alteracion
del metabolismo 6seo e inmunosenescencia, lo cual favorece el deterioro funcional
progresivo (22)

2.3.1.2 Mecanismos fisiopatoldgicos de la inflamacion en la fragilidad

El proceso de inflammaging implica una activacion sostenida del sistema inmunolégico
innato, acompafiada de una desregulacion del sistema adaptativo. Este desequilibrio lleva

a un aumento sostenido de IL-6, IL-13, TNF-a, IFN-y y otras moléculas inflamatorias, junto
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con una disminucién de citoquinas antiinflamatorias como la IL-10. (18,20,23) Esta cascada
inflamatoria estimula la produccion hepética de reactantes de fase aguda, como la PCR,
promueve la resistencia a la insulina, el catabolismo proteico y la actividad osteoclastica, lo
gue contribuye a la aparicion de sarcopenia, osteoporosis y mayor riesgo de fracturas.
(21,22) Ademas, esta inflamacién crénica también afecta al sistema nervioso central y
cardiovascular, favoreciendo un entorno proaterogénico y neurodegenerativo. Todo esto
configura un estado de vulnerabilidad sistémica en el adulto mayor, caracteristico del
fenotipo de fragilidad. (19,24)

2.3.1.3 Implicaciones clinicas
El reconocimiento de los procesos inflamatorios crénicos como elemento central en el

desarrollo de la fragilidad ha llevado a propuestas terapéuticas dirigidas a modular dicha
inflamacion, intervenciones como la actividad fisica de resistencia, la nutricion adecuada, el
tratamiento de comorbilidades y, en ciertos casos, la suplementacién con vitamina D, han
mostrado efectos positivos en la reduccion de biomarcadores inflamatorios y en la mejora

de la funcion fisica en adultos mayores fragiles. (25,26)

2.3.2 Modulacion de la inflamacion por la vitamina D
La vitamina D (27) cumple un papel esencial en la modulacion del sistema inmunoldgico,

ejerciendo efectos tanto sobre la inmunidad innata como adaptativa. Esta funcién
inmunomoduladora es especialmente relevante en la poblacién adulta mayor, en la cual se
observa un estado persistente de inflamacion de bajo grado, denominado inflammaging,
gue juega un papel clave en la fisiopatologia de la fragilidad. (24,28). La forma activa de la
vitamina D (1,25-dihidroxivitamina D3) actla a través del receptor de vitamina D (VDR),
presente en mdltiples células inmunitarias, como macréfagos, monocitos, células
dendriticas y linfocitos Ty B (29). La activacion de este receptor permite regular la expresion

de genes relacionados con procesos inflamatorios. (23,28)

Varios estudios han mostrado que la vitamina D reduce la produccion de citoquinas
proinflamatorias, como la interleucina-6 (IL-6), la interleucina-18 (IL-1B) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), al mismo tiempo que favorece la expresion de citoquinas
antiinflamatorias, como la interleucina-10 (IL-10)(30,31). Esta modulacion citoquimica
atenua la inflamacion sistémica, reduce el estrés oxidativo y puede ralentizar el deterioro

muscular y funcional caracteristico del fenotipo fragil. (23,28)
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En adultos mayores, niveles bajos de vitamina D se han asociado (32) con mayores
concentraciones plasmaticas de PCR e IL-6, ambos marcadores reconocidos de
inflamacioén sistémica vinculada a fragilidad [6]. Esta relacion sugiere que la deficiencia de
vitamina D podria exacerbar el estado proinflamatorio subyacente, favoreciendo la
progresion de la sarcopenia, la disfuncién inmunolégica y la pérdida de independencia
funcional (33). Ademas, se ha observado que la suplementacién con vitamina D puede
reducir los niveles de IL-6 y TNF-a, y mejorar indicadores funcionales como la fuerza de

prension y la velocidad de la marcha en personas mayores con deficiencia previa.(23,28)

2.2.3 Indice neutrofilo-linfocito (INL)
El indice neutrdfilo-linfocito (INL) es un marcador hematoldgico que se obtiene a partir de

un hemograma completo, calculandose como la relaciéon entre el nimero absoluto de
neutrdfilos y linfocitos. Se considera un indicador confiable de inflamacién sistémica y ha
sido ampliamente utilizado como predictor de evolucién clinica en diversas enfermedades

cronicas, infecciones, enfermedades autoinmunes y cancer. (34)

2.3.4 Relacion entre la suplementacién con vitamina D y el indice neutréfilo-linfocito (INL)
En el contexto del envejecimiento, un INL elevado ha sido asociado con el fenotipo de

fragilidad, reflejando un desequilibrio entre la activacion de la inmunidad innata (neutréfilos)
y la disminucion de la respuesta adaptativa (linfocitos), lo que caracteriza a los estados
inflamatorios cronicos de bajo grado propios del envejecimiento inmunol6gico o

"inflammaging” (24).

Diversos estudios han demostrado que la deficiencia de vitamina D se asocia con niveles
elevados del INL (35,36). La vitamina D es una vitamina soluble en grasas que funciona
como una hormona esteroidea. Es fundamental para regular el metabolismo del calcio y
fésforo, y juega un papel crucial en la salud 6sea. Ademas, participa en la regulacion del
sistema inmunolégico mediante su accidn sobre el receptor de vitamina D (VDR), presente

en diversas células inmunes como monocitos, macrofagos y linfocitos T.(29)

Su deficiencia favorece un entorno proinflamatorio caracterizado por el aumento de
citoquinas como IL-6 y TNF-q, lo cual estimula la expansion de neutrdfilos y suprime la

funcion linfocitaria, generando un aumento del INL (30,35)

En términos clinicos, los valores normales del INL en adultos sanos suelen oscilar entre 1.0
y 3.0 (37). No obstante, estudios realizados en poblacién geriatrica han reportado que

valores superiores a 3.0 pueden estar asociados con procesos inflamatorios subclinicos,
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mientras que un INL >4.0 se ha relacionado con desenlaces clinicos adversos como mayor
riesgo de deterioro funcional, hospitalizacion y mortalidad (34,37). Aunque estos valores no
han sido establecidos especificamente para personas con fragilidad diagnosticada, se ha
observado que los adultos mayores fragiles presentan con mayor frecuencia cifras elevadas
de INL, lo cual respalda su utilidad como marcador indirecto del estado inflamatorio crénico

en esta poblacion.

La suplementacion con vitamina D ha sido propuesta como una estrategia para atenuar
esta disfuncion inmune mediante la modulacion del perfil citoquimico e inmunocelular, con
efectos favorables sobre el INL en poblaciones geriatricas. Si bien los estudios disponibles
(38,39) no se han realizado especificamente en adultos mayores con diagnostico clinico de
fragilidad, sus hallazgos en personas mayores con comorbilidades o vulnerabilidad

inmunoldgica sugieren un posible beneficio en este grupo poblacional.

Los efectos inmunomoduladores de la vitamina D incluyen la inhibicién de la produccion de
citoquinas proinflamatorias como IL-6, IL-1B8 y TNF-a, y el aumento de citoquinas
antiinflamatorias como IL-10. Esta regulacion favorece una reduccion del reclutamiento de
neutrofilos y preserva la funcion linfocitaria (29,30,38). Como resultado, la suplementacion
con vitamina D ha mostrado una disminucion significativa del INL en varios estudios
clinicos, incluso en pacientes con enfermedades metabdlicas, trastornos del estado de
animo y envejecimiento (38,39). En adultos mayores fragiles, esta modulacién inmunolégica
cobra relevancia, ya que el INL elevado se ha relacionado con mayor riesgo de
hospitalizacion, deterioro funcional y mortalidad (34).Por ello, la normalizacién del INL
mediante intervenciones dirigidas como la suplementacion con vitamina D representa un
enfoque prometedor para mitigar el estado inflamatorio crénico que subyace en la fragilidad

geriatrica.

2.4 Marco conceptual

2.4.1 Vitamina D
Es una vitamina soluble en grasas que funciona como una hormona esteroidea,

desempefiando un papel clave en el metabolismo del calcio y fésforo, ademas de ser crucial
para la salud 6sea y muscular. Ademas, ejerce funciones inmunomoduladoras al influir en
la expresion de citoquinas y la actividad de células del sistema inmune innato y adaptativo
(29,30).
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2.4.2 Fragilidad
Es un sindrome geriatrico que se caracteriza por progresiva de la reserva funcional y

fisiologica en multiples sistemas organicos, lo que resulta en una mayor vulnerabilidad
frente a estresores menores. Se asocia con inflamacién cronica de bajo grado, sarcopenia

y riesgo elevado de eventos adversos como caidas, hospitalizacion y mortalidad (24,37).

2.4.3 Indice neutrofilo-linfocito (INL)
Es un biomarcador hematoldgico de inflamacion sistémica que se obtiene a partir de la

relacién entre el recuento absoluto de neutréfilos y linfocitos. Este indice se interpreta como
un reflejo del equilibrio entre la inmunidad innata y adaptativa. Valores elevados han sido
relacionados con mayor inflamacién, disfuncién inmune y fragilidad en adultos mayores.
(34,37).
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3. JUSTIFICACION:

¢ Como se relaciona la investigacion con las prioridades de la region y del pais?

La fragilidad en adultos mayores es un “sindrome geriatrico comin que se caracteriza por
la disminucién de la reserva fisiol6gica y una mayor vulnerabilidad a eventos adversos de
salud”. (15) Diversos estudios han sefialado que la fragilidad se asocia con procesos de
inflamacién crénica de bajo grado, lo cual puede contribuir al deterioro funcional progresivo.
(18,23,28) En paralelo, se ha documentado con frecuencia la deficiencia de vitamina D en
esta poblacion, la cual también se ha vinculado con un mayor riesgo de fragilidad, debido a

su papel en la salud 6sea, muscular y en la modulacion de la respuesta inmunolégica. (35)

Esta investigacion responde a la necesidad regional de identificar estrategias preventivas o
terapéuticas que ayuden a reducir la carga clinica y econdmica de la fragilidad en el
contexto del envejecimiento poblacional en México, donde se ha reportado una prevalencia
de entre 12% y 30% en adultos mayores, dependiendo del contexto urbano o rural (40) Este
estudio permitird explorar la relacion entre la suplementacion con vitamina D y la
modulacion del indice neutrdfilo-linfocito (INL), un biomarcador accesible de inflamacion

sistémica.
¢ Cuél es el objetivo que se busca alcanzar con el conocimiento generado por este estudio?

La finalidad principal es aportar evidencia sobre un posible mecanismo fisiopatolégico
modificable —Ila inflamacién cronica— mediante una intervencion simple como la
suplementaciéon con vitamina D. Esto contribuiria al disefio de estrategias clinicas costo-

efectivas para reducir las complicaciones asociadas con la fragilidad en personas mayores.
¢, Como se diseminaran los resultados?

Los resultados del estudio se divulgaran a través de publicaciones cientificas indexadas y
presentaciones en congresos nacionales especializados en geriatria y salud publica, y
mediante la elaboracion de recomendaciones clinicas dirigidas a profesionales de atencion
primaria. Se priorizard también la comunicacion de los resultados a través de seminarios

académicos en instituciones de salud y universidades publicas.

¢De qué manera se utilizaran los resultados y quiénes seran los principales beneficiarios

de los mismos?
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Los resultados se utilizardn para fundamentar el uso potencial de la vitamina D como
estrategia terapéutica en adultos mayores con fragilidad y biomarcadores inflamatorios
elevados. Los principales beneficiarios seran los profesionales de la salud, responsables
de politicas publicas y, sobre todo, los adultos mayores en riesgo de deterioro funcional.
Esta evidencia podra ser util para guiar futuras intervenciones preventivas desde el primer

nivel de atencion.
Impacto en salud publica

La fragilidad en adultos mayores se asocia con consecuencias clinicas significativas.
Estudios internacionales reportan que los adultos mayores fragiles tienen un riesgo 2 a 3
veces mayor de caidas, hospitalizaciones y mortalidad en comparacion con sus pares
robustos (41,42). En México, los adultos mayores con fragilidad presentan una tasa de
hospitalizacién del 27%, comparada con el 12% en adultos mayores no fragiles. Ademas,
se ha estimado que la fragilidad incrementa en 1.8 veces el riesgo de dependencia funcional

y en 2.2 veces el riesgo de institucionalizacion (43)

Por lo tanto, esperamos que el conocimiento generado pueda contribuir a establecer si la
vitamina D tiene un efecto protector o modulador sobre el estado inflamatorio de adultos
mayores fragiles, y, por tanto, si es una intervencion con valor clinico en este grupo

vulnerable.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La fragilidad es un sindrome geriatrico altamente prevalente en adultos mayores,
caracterizado por la disminucion multisistémica de la reserva fisiol6gica y una mayor
vulnerabilidad ante eventos adversos de salud como caidas, discapacidad, hospitalizacion
y muerte (41,44). En su fisiopatologia, la inflamacion cronica de bajo grado, conocida como
"inflammaging”, desempefia un papel central, contribuyendo al deterioro funcional

progresivo.(45)

Varios biomarcadores inflamatorios, como la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), se han relacionado con el fenotipo de fragilidad. (24); no obstante, su

medicion puede ser costosa o limitada en el &mbito clinico rutinario.

En este contexto, el indice neutrofilo-linfocito (INL), derivado de un hemograma completo,
se ha propuesto como un biomarcador alternativo de inflamacién sistémica, accesible y de
bajo costo(34). Estudios recientes han mostrado que niveles elevados de INL se
correlacionan con mayor riesgo de deterioro funcional, hospitalizacion y mortalidad en
adultos mayores(22,25), reflejando el desequilibrio inmunolégico caracteristico de la
inflammaging. Sin embargo, hasta ahora, no se ha explorado suficientemente si
intervenciones dirigidas a modular la inflamacion, como la suplementacién con vitamina D,

pueden modificar favorablemente los niveles de INL en esta poblacion.

La vitamina D, tradicionalmente reconocida por su papel en el metabolismo 6seo y
muscular(22), ejerce también importantes funciones inmunomoduladoras al regular la
produccion de citoquinas proinflamatorias(23,28). La deficiencia de vitamina D es altamente
prevalente en adultos mayores y se ha asociado tanto a un incremento del estado
inflamatorio sistémico como a una mayor incidencia de fragilidad (23,24). Ademas, algunos
estudios han sugerido que la suplementacién con vitamina D podria reducir marcadores
inflamatorios como la IL-6 y el TNF-a (23,29,30).

No obstante, pese a estos hallazgos, persiste una brecha en el conocimiento: no existen
estudios que evallen especificamente el impacto de la suplementaciéon con vitamina D
sobre el INL en adultos mayores fragiles(36). Este vacio limita la implementacion de

estrategias de intervencion basadas en biomarcadores accesibles.
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Dado que el INL elevado se asocia con desenlaces clinicos adversos(18,35,39) y que la
vitamina D podria ejercer un efecto modulador del estado inflamatorio (4,38), resulta
prioritario investigar si la suplementacién con vitamina D es capaz de modificar este
biomarcador en adultos mayores con fragilidad. La generacion de esta evidencia podria
aportar bases cientificas para el disefio de estrategias clinicas costo-efectivas orientadas a

la prevencion del deterioro funcional en el envejecimiento poblacional de México (11)

4.1 Pregunta de investigacion
Derivado de estas afirmaciones surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Existe una asociacion entre la suplementacién con vitamina D y el cambio en los
valores del indice neutréfilo-linfocito en adultos mayores con fragilidad derechohabientes
del Hospital General de Zona No 3 del Instituto Mexicano del Seguro Social, Organo de

Operacion Administrativa Desconcentrada Aguascalientes?
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general
Medir asociacion entre la suplementacién con vitamina D y el cambio en el indice neutréfilo-

linfocito (INL) en adultos mayores con diagnéstico de fragilidad derechohabientes del
Hospital General de Zona No. 3 del Instituto Mexicano del Seguro Social, Organo de

Operacion Administrativa Desconcentrada de Aguascalientes.

5.2 Objetivos especificos
¢ Identificar adultos mayores con diagnéstico de fragilidad que hayan recibido o no

suplementacion con vitamina D.

e -Obtener valores del indice neutrofilo-linfocito antes y después de un periodo de
seguimiento de al menos de 8 a 12 semanas.

e Comparar el cambio en el INL entre los grupos con y sin suplementacién con
vitamina D.

e Ajustar los resultados por posibles factores de confusion: edad, comorbilidades, uso
de farmacos y estado funcional basal.

35



6. HIPOTESIS DE TRABAJO:

6.1 Hipétesis nula (Hy):
No existe diferencia significativa en el cambio del indice neutrdéfilo-linfocito entre adultos

mayores fragiles que recibieron suplementacion con vitamina D en comparacién con

aquellos adultos mayores fragiles que no recibieron suplementacion.

6.2 Hipotesis alternativa (H;):
Existe una diferencia significativa en el cambio del indice neutrdfilo-linfocito entre adultos

mayores fragiles que recibieron suplementaciéon con vitamina D en comparacién con

aguellos adultos mayores fragiles que no recibieron suplementacion.

7. MATERIAL Y METODOS:

7.1 Disefo de la investigacion
El presente estudio se desarrollara bajo un disefio observacional, de tipo cohorte

retrospectiva. La cohorte estard conformada por adultos mayores con diagndstico clinico
de fragilidad, identificados a partir de registros médicos institucionales. Se dividira a la

poblacién de estudio en dos grupos:

e Expuestos: Adulto de 60 afios o0 mas con diagnostico de fragilidad que hayan
recibido suplementacion con vitamina D durante el periodo documentado.
e No expuestos: Adulto de 60 afios 0 mas con diagnéstico de fragilidad sin

suplementacién con vitamina D.

7.2 Poblacion de estudio
Todos los adultos mayores de 60 afios 0 mas con diagndéstico de fragilidad, que hayan

recibido atencién médica en el Hospital General de Zona No. 3 del Instituto Mexicano del
Seguro Social, del Organo de Operacion Administrativa Desconcentrada Aguascalientes,
durante el periodo comprendido a enero 2021 y marzo 2025, independientemente del

motivo de consulta o servicio médico otorgado.

7.3 Poblacién blanco
Adultos mayores de 60 afios 0 mas con diagnéstico de fragilidad, que hayan recibido

suplementacién con vitamina D y reciban atencién médica en el Hospital General de Zona

No 3 del Instituto Mexicano del Seguro Social, del Organo de Operacion Administrativa

36



Desconcentrada Aguascalientes, durante el periodo comprendido entre enero 2021 y marzo

2025, independientemente del motivo de consulta o servicio médico otorgado.

7.4 Criterios de seleccion

7.4.1 Criterios de inclusién
e Adultos de 60 afios 0 mas.

o Diagnostico clinico de fragilidad, registrado en el expediente médico.

e Contar con mediciones del indice neutrdfilo-linfocito previo al inicio de la
suplementacion con vitamina D y una segunda medicion entre 8 a 12 semanas

posteriores al inicio de la suplementacion.

e Contar con informacion documentada sobre suplementacién con vitamina D al inicio

de la suplementacion y 8 a 12 semanas posteriores).

7.4.2 Criterios de exclusion
o Pacientes con diagnéstico activo de infeccion aguda o enfermedades hematolégicas

en el momento de la medicién del INL.

e Pacientes en tratamiento inmunosupresor, quimioterapia o con patologias que

alteren de forma significativa el perfil hematolégico.

e Registros incompletos en variables clave (INL, suplementacién, diagnéstico de
fragilidad).

7.4.3 Criterios de eliminacion
o Expedientes con informacion duplicada o errores sistematicos no corregibles.

o Identificacion de errores en la codificacion diagnostica que imposibiliten la

clasificacion valida del caso.

7.5 Unidad de observacion
Expediente clinico electrénico del adulto de 60 afios 0 mas con diagndstico de fragilidad,

qgue cumpla con los criterios de seleccion.

7.6 Unidad de andlisis

Niveles del indice neutrdfilo-linfocito segun el estado de suplementacién con vitamina D en
adulto de 60 afios 0 mas con diagndstico de fragilidad, que cumpla con los criterios de
seleccion.
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7.7 Técnica de muestreo
Se utilizard un muestreo no probabilistico por conveniencia, lo que implica seleccionar todos

los casos que cumplan con los criterios de inclusion establecidos y no incurran en criterios
de exclusion o eliminacion, a partir de los expedientes clinicos disponibles en la base de
datos institucional o sistema de registro médico electrénico. Se incluirdn adultos mayores
con diagnostico de fragilidad, con mediciones del indice neutrdéfilo-linfocito (INL) y con

informacién documentada sobre el estado de suplementacion con vitamina D.

7.8 Tamanfo de la muestra
Para estimar el tamafio de muestra adecuado, se consider6 un disefio de cohorte

retrospectiva con una relacién 1:1 entre los grupos de expuestos (suplementacién con
vitamina D) y no expuestos. Como base, se utiliz6 la proporcion de adultos mayores con
diagnéstico de fragilidad, reportada en estudios realizados en Latinoamérica, como el
llevado a cabo en Colombia, donde se encontré una prevalencia de fragilidad del 17.9% en
personas mayores de 60 afos. (45) Aunque esta proporcion no corresponde directamente
al desenlace (INL elevado), permite justificar epidemiolégicamente el enfoque poblacional

del estudio.

Dado que la evidencia sobre el efecto de la vitamina D sobre el INL es limitada y
heterogénea, se tomé como referencia un cambio minimo clinicamente relevante del 20%
en la prevalencia de INL elevado en el grupo expuesto. Este valor es consistente con
hallazgos de estudios clinicos en los que se ha observado una disminucién significativa del
INL tras la suplementacién con vitamina D en diversas poblaciones, aunque con variabilidad

segun dosis, duracién y condiciones clinicas. (44,45)

Usando la herramienta OpenEpi (version en linea), con un nivel de confianza del 95% y una
potencia del 80%, se obtuvo un tamafio de muestra total estimado de 388 personas (194
por grupo). Este tamafio permite detectar una diferencia del 20% en la prevalencia del

desenlace (INL elevado) entre grupos con y sin suplementacion.

7.9 Plan para la recoleccion y andlisis de datos

Una vez aprobado el protocolo de investigacion por las instancias correspondientes y
obtenida la autorizacion institucional, se iniciara el proceso de recoleccion de datos en el
Hospital General de Zona No. 3 del Instituto Mexicano del Seguro Social, perteneciente al

Organo de Operacion Administrativa Desconcentrada en el estado de Aguascalientes.
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La recoleccion de la informacion se llevara a cabo mediante la consulta de los expedientes
clinicos electrénicos disponibles en la plataforma institucional del Expediente Clinico
Electrénico (ECE) de segundo nivel de atencion, especificamente en el area de consulta
externa. Se revisaran de manera sistematica las notas de valoracion del servicio de
Geriatria, las notas de evolucion médica, los registros del area de Trabajo Social y los
resultados de laboratorio que documenten el diagnostico de fragilidad en los pacientes que

cumplan con los criterios de inclusion establecidos en el presente protocolo.

Con el objetivo de asegurar la estandarizacion del proceso y la calidad de los datos
obtenidos, se llevard a cabo una capacitacién dirigida al personal responsable de la
recoleccion de datos. Dicha capacitacion se realizara en el aula de docencia del Hospital
General de Zona No. 3 del IMSS y sera impartida por el investigador principal del estudio.
Esta programada en dos sesiones presenciales, cada una con una duracién de dos horas,

a realizarse durante la semana previa al inicio formal de la recoleccion de datos.

Durante las sesiones, se utilizara como material de apoyo el manual operacional del
estudio, una guia detallada para el llenado del instrumento de recoleccion, un modelo de
expediente clinico con ejemplos simulados, el listado oficial de criterios de inclusion y
exclusién, asi como una hoja de control de calidad disefiada para verificar la correcta
captura de los datos. Se hara especial énfasis en la identificacion precisa de las variables
del estudio y en la interpretacion uniforme de la informacion contenida en los expedientes

clinicos electrénicos, con el fin de evitar sesgos y errores de registro.

Este proceso de capacitacion tiene como finalidad garantizar que todos los recolectores de
datos, independientemente de su experiencia previa, cuenten con los conocimientos y
habilidades necesarias para aplicar de forma consistente los criterios del estudio y seguir

los procedimientos definidos en el protocolo de investigacion.

7.10 Logistica
Se elabor6 un formato especifico para la recoleccion de la informacién estructurado tipo

lista de cotejo, especificamente desarrollado para este estudio, que incluye variables
sociodemogréficas, clinicas, funcionales, farmacolégicas y bioquimicas relevantes. Este
instrumento se aplicara de forma retrospectiva a través de la revision sistematica de
expedientes clinicos fisicos y electronicos de los pacientes atendidos en el HGZ No. 3
durante el periodo 2022—-2024.
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7.11 Descripcion del instrumento de recoleccion de informacion

La lista de cotejo contempla las siguientes secciones principales:

Datos generales del paciente: nombre, NSS, edad, sexo, estado civil, escolaridad y

ocupacion.

Antecedentes personales no patologicos y patolégicos: tabaquismo, alcoholismo,
exposicion a biomasa, comorbilidades especificas (diabetes, hipertension, cardiopatias,

dislipidemia, entre otras), y antecedentes quirlrgicos.
Estado nutricional: calculado a partir de peso, talla e IMC, clasificado segun la OMS.

Estado funcional: evaluado mediante el indice de Katz y el grado de incapacidad

funcional.

Uso de medicamentos: registro detallado de hasta 22 categorias terapéuticas,

incluyendo uso de vitamina D.
Biomarcadores:

Vitamina D sérica: valores basales y de seguimiento (semana 8-12), si estan
disponibles.
Citometria hematica: valores absolutos de neutrofilos y linfocitos, hemoglobina y

célculo del indice neutrdfilo-linfocito (INL).

Sindromes geriatricos: presencia/ausencia de 11 sindromes comulUnmente

observados en adultos mayores.

Fragilidad: El diagnéstico de fragilidad sera identificado a partir de los codigos que
correspondan a la condicién de fragilidad, tales como los definidos en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10): R54 — Senilidad / fragilidad senil (sin mencién de
psicosis)

7.12 Plan para el procesamiento de los datos
Los datos recolectados seran verificados, depurados y organizados para su analisis
estadistico en una hoja de Excel. Se realizara una doble revision para asegurar la integridad

de la informacion y se identificaran posibles valores atipicos o datos faltantes. Toda la
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informacién serd codificada y registrada en una base de datos digital, garantizando la

anonimizacion y la confidencialidad de los pacientes.

7.13 Plan de analisis estadistico
El analisis estadistico se realizara utilizando el software STATA version 17, considerando

un nivel de significancia establecido en p < 0.05 e intervalos de confianza del 95%. Analisis
descriptivo: Se realizara una caracterizacion general de la poblacion estudiada. Para las
variables cuantitativas, como la edad y el indice neutrofilo-linfocito, se emplearan medidas
de tendencia central (media, mediana) y de dispersién (desviacion estandar, rango
intercuartilico), segun la distribucion de los datos, la cual sera evaluada mediante la prueba
de normalidad de Shapiro-Wilk. Para las variables cualitativas (sexo, escolaridad, estado
civil, niveles de fragilidad segun la CFS, uso de vitamina D), se calcularan frecuencias

absolutas y relativas (porcentajes).

Andlisis bivariado: Se exploraran diferencias estadisticamente significativas entre la
suplementacion con vitamina D (variable dicotomica: si/no) y el cambio en el indice
neutrdfilo-linfocito (variable continua) utilizando: Prueba t de Student si el INL presenta
distribucién normal. Prueba de U de Mann-Whitney si no se cumple el supuesto de
normalidad. Asimismo, se analizara la correlacion entre la fragilidad (segun CFS, variable
ordinal) y el INL mediante la prueba de correlacion de Spearman o analisis de varianza no

paramétrico (Kruskal-Wallis), segun corresponda.

Analisis multivariado: Para ajustar por posibles factores de confusion (como edad, sexo,
comorbilidades u otras variables clinicas relevantes), se realizara un andlisis multivariado
mediante: Regresion lineal mdltiple, si se asume normalidad del INL como variable
dependiente. Alternativamente, se considerara el uso de modelos de regresion logistica si
se categoriza el INL en valores elevados o no (segun puntos de corte clinicamente
relevantes). Todos los modelos incluiran variables de control seleccionadas con base en

su relevancia clinica y significancia estadistica en el analisis bivariado (p < 0.05).
Variables de estudio

Datos sociodemograficos: edad, sexo, escolaridad, estado civil, peso, talla, estado

civil, ocupacion, escolaridad.
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Datos clinicos: tabaquismo, alcoholismo, exposicibn a biomasa, alergias a

medicamentos, trasfusiones, fracturas, cirugias, comorbilidades, uso de farmacos y tipo,

estado funcional, presencia de sindromes geriatricos.

Niveles séricos de Vitamina D en dos tiempos (inicial y a las 8-12 semanas), dosis

de vitamina D indicada.

indice neutrdfilo-linfocito (INL): calculado a partir de los conteos absolutos de

neutrofilos y linfocitos contenidos en la biometria hematica.

Grado de fragilidad: Se obtendra a partir del estado basal funcional descrito por el

personal médico en la valoracién geriatrica.

7.14 Operacionalizacion de variables
Tabla 1. Operacionalizacidn de variables.

Variable Definicion Indicador Escala items
conceptual

Edad Edad cronologica | Aflos cumplidos Numérica Fecha de
expresada en afos continua nacimiento
cumplidos.

Sexo Condicion biolégica | Masculino/Femenino | Categdrica | Sexo
determinada al nominal registrado en
nacer (masculino o expediente
femenino).

Estado civil | Situacion conyugal | 1. Casado Categorica | Estado civil
legal del paciente 2. Soltero nominal registrado en
(casado, soltero, 3. Viudo expediente
viudo, etc.). 4. Divorciado

5. Unién libre

Escolaridad | Ultimo grado de 1. Sin Ordinal Nivel
estudios alcanzado escolaridad educativo
por el paciente. 2. Bésica registrado en

primaria expediente
3. Bésico
secundaria
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4. Medio
superior
5. Medio

superior con

carrera
técnica

6. Superior

7. Posgrado

Ocupacion

Actividad laboral o
funcion
desempefiada por
el paciente.

1. funcionarios,
directores y jefes

2. Profesionistas y
técnicos

3. Trabajadores
auxiliares en
actividades
administrativas (46)
4. Comerciantes,
empleados en ventas
y agentes de ventas
5. Trabajadores en
servicios personales y
de vigilancia (46)

6. Trabajadores en
actividades agricolas,
ganaderas,
forestales, cazay
pesca. (46)

7. Trabajadores
artesanales, en la
construccion y otros
oficios(46)

8. Operadores de

maquinaria industrial,

Categorica

nominal

Ocupacion
registrada
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ensambladores,
choferes y
conductores de
transporte (46)

9. Trabajadores en
actividades
elementales y de
apoyo. (47)

10. Otra

Tabla 2 - Variables clinicas y bioquimicas

derivados del
tabaco,
principalmente a
través del acto de
fumar (cigarrillos,
cigarros, pipa),
aunque también
puede incluir otras
formas como el
tabaco sin
combustion (rapé,
tabaco de

mascar).

encuesta
(diariamente u
ocasionalmente).
2. Exfumador:
Persona que fumé
en el pasado, pero
ha dejado de
hacerlo y no ha
consumido en los
altimos 12 meses.
3. Nunca fumador:
Persona que

nunca ha fumado

Variable Definicion Dimensiones Escal | ltems/Codificaci
conceptual a on

Tabaquismo Tabaquismo es 1. Fumador actual: Nomin 1. Fumador
una condicién Persona que al actual
caracterizada por consume 2. Exfumad
el consumo cualquier producto or
habitual de de tabaco en el 3. Nunca
productos momento de la fumador
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o ha fumado
menos de 100
cigarrillos en su
vida y no consume

actualmente. (48)

Alcoholismo

Segun la
Organizacion
Mundial de la
Salud (OMS), el
alcoholismo,
denominado
clinicamente
como trastorno
por consumo de
alcohol, es un
patrén
problematico de
consumo de
bebidas
alcohdlicas que
causa deterioro o
malestar
clinicamente
significativo,
manifestado por al
menos dos de los
siguientes criterios
en un periodo de
12 meses:
tolerancia,

abstinencia,

1. Consumo actual
de alcohol: Segun
la Organizacién
Mundial de la
Salud (OMS) y la
Encuesta Nacional
de Salud y
Nutricion
(ENSANUT) en
México, (49) un
consumidor actual
es aquella
persona que ha
consumido al
menos una bebida
alcohdlica
estandar durante
el dltimo afio.

Una bebida estandar

equivale a:

e 355mlde
cerveza (una
lata o botella)

e 150 ml de vino

e 45 ml de licor

fuerte (tequila,

Nomin

al

Consumo de

alcohol

1. Consumo
actual de alcohol
2. Consumo
probleméatico de
alcohol.

3. Dependencia

(alcoholismo):
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consumo en
mayores
cantidades o por
mas tiempo del
previsto, deseo
persistente de
controlar el
consumo,
abandono de
actividades,
consumo pese a
consecuencias
negativas, entre
otros. OMS, CIE-
11, 2019.

ron, whisky,

etc.)

2. Consumo
probleméatico de
alcohol: Episodios
de consumo
excesivo (=5
copas por
ocasion, conocido
como "binge
drinking"), con
antecedente de
incumplimiento de
obligaciones
laborales,
académicas o
sociales por
consumo, uso de
alcohol en
situaciones de
riesgo
(conduccion,
manejo de
maaquinaria) o
problemas de
salud fisica o
mental asociados

al consumo.

3. Dependencia

(alcoholismo):
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Presencia de
sintomas de
abstinencia
(temblores,
irritabilidad,
ansiedad), desarrollo
de tolerancia
(necesidad de
consumir mayores
cantidades para el
mismo efecto),
consumo compulsivo,
con pérdida de
control, deseo
persistente o
esfuerzos infructuosos
por reducir o controlar
el consumo, prioridad
del consumo sobre
otras actividades
importantes
(laborales, familiares)
(50)

Exposicion a

biomasa

Exposicion a
biomasa se refiere
a la inhalacion
cronica de humo
generado por la
combustién de
materiales
organicos solidos,
como lefia, carbon

vegetal, estiércol

1. Exposicion a

biomasa baja

< 2 horas diarias
0 < 10 afos de
exposicion

acumulada

Nomin
al
dicoto

mica

1. Exposicion a
biomasa baja

1. Si
2. No

2. Exposicion a
biomasa

moderada
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seco o residuos
agricolas,
utilizados como

fuente de energia

2. Exposicion a
biomasa

moderada

1. Si
2. No

3. Exposicién a

ara cocinar, . biomasa alta
P 2—4 horas diarias
calentar o iluminar ~
y/o 10-20 afios
en ambientes . 1.Si
de exposicion
domésticos, 2. No
especialmente en .
zonas rurales o
Exposicion a
con acceso
" biomasa alta
limitado a
energias limpias.
> 4 horas diarias
y > 20 afos de
exposicion
acumulada
Comorbilidad | Comorbilidad es 1. Enfermedades Nomin | 1.
es la presencia de cardiovasculares al Enfermedades
una o mas (cardiopatias). dicoto | cardiovasculares
enfermedades 2. Hipotiroidismo. mica (cardiopatias).

adicionales que
coexisten con la
enfermedad
principal o motivo
de atencion
médica en un

mismo paciente.

3. Diabetes mellitus
4. Enfermedad renal
cronica

5. Hipertension
arterial

6. Cancer (cualquier
tipo)

7. Enfermedad
reumatoldgica (artritis,

lupus, etc.)

1.Si
2. No

2.

Hipotiroidismo.

1. Si
2. No

3. Diabetes

mellitus
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8. Enfermedad
respiratoria cronica
(asma, EPOC, etc.)

1.Si

2. No

4. Enfermedad
renal cronica
1.Si

2. No

5. Hipertension

arterial

1.Si
2. No

6. Cancer

(cualquier tipo)

1.Si
2. No

7. Enfermedad
reumatologica
(artritis, lupus,

etc.)

1. Si
2. No

8. Enfermedad
respiratoria
cronica (asma,
EPOC, etc.)
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1. Si
2. No

Antecedentes | Registro de Numero y tipo de Nomin | Antecedente de

quirargicos intervenciones cirugias al cirugia
quirdrgicas (abdominal,
previas a las que cardiaca,
ha sido sometido ortopédica,
un paciente, ya ginecoldgica,
sea de forma etc.)
ambulatoria o con
hospitalizacion, 1.Si
independientemen 2. No
te de su
complejidad o
finalidad
(diagndstica,
terapéutica o
reconstructiva)

Peso corporal | Peso corporal es Peso corporal Contin | Peso registrado
la medida de la ua en kilogramos
masa total del
cuerpo de una
persona,
expresada en
kilogramos (kQ).

Talla Estatura en Estatura Contin | Talla registrada
metros. ua en metros

IMC indice de Masa 1.Bajo peso: < 18.5 Categ | IMC
Corporal, kg/m?2 orica | correspondiente
calculado como 2.Peso normal: 18.5—- | ordina

peso (kg) dividido
entre talla
(m2).(51)

24.9 kg/ m?

3.Sobrepeso: 25-29.9

kg/mz

1. Bajo peso

2. Peso normal

3. Sobrepeso
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4.0besidad clase | 4. Obesidad
(moderada): 30.0 — clase |
34.9 5. Obesidad
5.0besidad clase Il clase Il
(severa): 35.0 — 39.9 6. Obesidad
6.0Obesidad clase Il clase Il (51)
(mérbida): 2 40.0
Uso de Registro del uso Suplementacion Nomin | Registro de
vitamina D terapéutico de al administracion
suplementos de
vitamina D. 1.Si
2. No
Vitamina D Concentracion 1. Deficiencia severa | Ratio | Valor inicial de
sérica sérica de 25- < 10 ng/mL Concentracion
hidroxivitamina D | 2. Deficiencia 10 — sérica de 25-
medida en ng/mL. | 19.9 ng/mL hidroxivitamina
3. Insuficiencia 20 — D medida en
29.9 ng/mL ng/mL.
4. Suficiencia
(6ptima): 30 — 50 Valor de
ng/mL concentracion
5. Posible exceso 51 sérica de 25-
— 100 ng/mL hidroxivitamina
6. Toxicidad > 100 D medida en
ng/Ml ng/mL alas 8 a
12 semanas de
inicio de
suplementacion
Neutréfilos Conteo absoluto Células inmunes Ratio | Valor hemético

de neutrofilos
segun citometria

hematica.

del conteo
absoluto de

neutrofilos
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segun citometria

hematica inicial.

Valor hemaético
del conteo
absoluto de
neutrofilos
segun citometria
hematica a las 8
a 12 semanas
de inicio de
suplementacion

con vitamina D

Linfocitos

Conteo absoluto
de linfocitos segun
citometria

hematica.

Células inmunes

Ratio

Valor hemético
del conteo
absoluto de
linfocitos segun
citometria

hematica inicial

Valor hematico
del conteo
absoluto de
linfocitos segun
citometria
hematica a las 8
a 12 semanas
de inicio de
suplementacion

con vitamina D

INL

El indice
neutrofilo-linfocito
(INL) es un

INL Normal: 1.5 - 3.0

Ratio

Valor del indice
Neutrofilo/

Linfocito inicial
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biomarcador
(52)hematolégico ,
Se expresa como
una razon entre el
namero de
neutrdéfilos y el
namero de
linfocitos en

sangre periférica

INL Elevado leve: 3.1
-5.0

INL Elevado
moderado: 5.1 — 9.0

INL Elevado: severo
>9.0

Valor del indice
Neutrofilo/
Linfocito a las 8
a 12 semanas
de inicio de
suplementacion

con vitamina D

Tabla 3 - Variables de fragilidad y funcionalidad geriatrica

Variable | Definicion Dimensiones Indicador Escala | items
conceptual
indice de | Escala para | Evalta 6 Cada actividad se | Ordina | ltems Katz
Katz medir actividades califica como: I A-F
independen | basicas: ¢ Independie
cia en 1. Bafarse nte (1
actividades 2. Vestirse punto) 1.
basicas de 3. Iral bafio e Dependien Independen
la vida 4. Trasladar te (O cia total
diaria. se puntos)
(moverse 2.
dentro Puntaje total Dependenci
del (max. = 6) aleve
hogar)
5. Continen | Grado de 3.
cia dependencia Dependenci
6. Alimentar a moderada
se 1. Independencia
total: 6 puntos 4.
Dependenci
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2. Dependencia aseverao
leve: 4-5 puntos total
3. Dependencia
moderada: 2—-3
puntos
4. Dependencia
severa o total: 0—
1 punto
Sindrom | Presencia 1. Deterioro Si/No por cada Nomin | 1. Deterioro
es de cognitivo y sindrome al cognitivo y
geriatrico | sindromes demencia: demencia
S geriatricos Incluye
como trastornos 1. Si
caidas, neurodegenerati 2. No
incontinenci | vos como la
a, etc. enfermedad de
Alzheimer, 2. Delirium
demencia
vascular, y otras 1.Si
demencias. Se 2. No
caracteriza por
alteraciones en 3.
la memoria, el Depresion
juicio, el en el
lenguaje y la anciano
orientacion.
1. Si
2. Delirium: 2. No
Estado agudo y
reversible de
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confusioén, con
alteracion de la
atencion y
conciencia, de
aparicion subita,
a menudo
secundario a
enfermedades
médicas,
farmacos o

infecciones.

3. Depresion en
el anciano:
Trastorno
afectivo
frecuente,
muchas veces
subdiagnosticad
0. Puede
presentarse con
sintomas
cognitivos,
pérdida de
interés, insomnio
o falta de

energia.

4. Incontinencia
urinaria: Pérdida
involuntaria de
orina, no

siempre

4.
Incontinenci

a urinaria

1. Si
2. No

5. Caidas

1.Si
2. No

6.
Trastornos
de la
marchay
del

equilibrio

1.Si
2. No

7. Sindrome
de

inmovilidad

1. Si
2. No

8. Fragilidad
1.Si
2. No
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causada por
alteraciones
urologicas.
Afecta la calidad
de vida y puede
provocar
aislamiento

social.

5. Caidas:
Evento centinela
en geriatria. Se
asocia a
fracturas,
pérdida de
independencia,
hospitalizacione
S y mayor

mortalidad.

6. Trastornos de
la marcha y del
equilibrio:
Alteraciones en
la forma de
caminar o en la
estabilidad
postural, que
incrementan el
riesgo de caidas
y reducen la

movilidad.

9.

Polifarmacia

1. Si
2. No

10.

Malnutricion

1.Si
2. No

11. Ulceras
por presion

1. Si
2. No

12. Abusoy
maltrato del
adulto

mayor

1. Si
2. No
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7. Sindrome de
inmovilidad:
Pérdida
progresiva de la
capacidad
funcional para
moverse, con
impacto
negativo en
todos los
sistemas

corporales.

8. Fragilidad:
Estado de
vulnerabilidad
fisiologica,
caracterizado
por disminucién
de la reserva
funcional,
incrementando
el riesgo de
efectos
adversos ante
factores

estresantes.

9. Polifarmacia:
Uso simultaneo
de multiples

medicamentos

(habitualmente
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=5), lo cual
incrementa el
riesgo de
efectos
adversos,
interacciones
farmacologicas y
errores de

medicacion.

10. Malnutricién:
- Deficiencia
de ingesta
calorica o de
nutrientes,
asociada a
pérdida de peso
no intencionada,
debilidad y
deterioro

inmunolégico.

11. Ulceras por
presion:

- Lesiones
cutaneas
provocadas por
presion
prolongada
sobre
prominencias
Oseas,

frecuentemente
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en personas

inmovilizadas.

12. Abusoy
maltrato del

adulto mayor:

- Comprende
abuso fisico,
emocional,
econdémico,
sexual o
negligencia.
Fragilida | Sindrome 0. NO FRAGIL Presencia de Ordina | Clasificacion
d clinico 1 muy en forma: | criterios de I de fragilidad
caracterizad | activo, enérgico, | fragilidad — Clinical
0 por motivado, hace Frailty Scale
pérdida de ejercicio (CFS)
reserva regularmente.
fisiologicay | 2 en forma, sin 0. No fragil
funcional. enfermedad 1. Muy en
activa, pero forma
menos activo 2. En forma
gue el nivel 1. 3. Bien, con
3. Bien, con manejo de
problemas de enfermedad
salud es
controlados.
1. Fragil
1. FRAGIL 4. Con
4 fragilidad muy fragilidad
leve: sintomas muy leve

de lentitud o

fatiga,
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dependencia en
tareas
complejas.

5 fragilidad leve:
necesita ayuda
con actividades
domeésticas o
fuera del hogar.
6 fragilidad
moderada:
necesita ayuda
con actividades
bésicas del dia a
dia.

7 fragilidad
severa:
completamente
dependiente,
pero estable
clinicamente.

8 fragilidad muy
severa:
completamente
dependiente y
con deterioro
progresivo.

9 enfermo
terminal:
esperanza de
vida < 6 meses,
fragil o no
fragil.(53)

5. Con
fragilidad
leve (53,54)
6. Con
fragilidad
moderada
7. Con
fragilidad
severa

8. Con
fragilidad
muy severa
9. Enfermo
terminal (54)
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8. ASPECTOS ETICOS
Este estudio se apega a los principios éticos de la Declaracion de Helsinki, adoptada por la
Asociacibn Médica Mundial,(55) la cual establece normas internacionales para la
investigacion meédica en seres humanos, incluyendo el uso de material biolégico e
informacién identificable. Se toma como referencia su revision mas reciente de 2024, que
incorpora principios reforzados ante los desafios contemporaneos, tales como: mayor
protecciébn de poblaciones vulnerables, transparencia en la publicacion de resultados,
justicia en la seleccion de participantes y fortalecimiento del papel de los Comités de Etica
en Investigacion (CEIl). Se garantiza el respeto a la dignidad humana, la privacidad, el

consentimiento informado y la revisién previa por el comité correspondiente. (56)

El estudio también se sustenta en los principios éticos fundamentales del Informe Belmont
(2979): (57)

o Respeto por las personas: garantizado mediante la confidencialidad de los datos y la
solicitud de exencion de consentimiento informado, al tratarse de un estudio
retrospectivo sin contacto directo con los pacientes. (57)

e Beneficencia: se asegura minimizando todo riesgo, ya que no se interviene ni modifica
el estado de salud o informacion sensible de los participantes. (57)

e Justicia: aplicada en la seleccion equitativa de los expedientes clinicos, sin

discriminacion alguna. (57)

En el contexto nacional, se observaran los lineamientos establecidos en la Ley General de
Salud, especialmente lo dispuesto en su Titulo Quinto(58). De igual forma, este protocolo
se apega al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la

Salud (59)(ultima reforma publicada el 2 de abril de 2014), en lo relativo a:

e Titulo Segundo — Aspectos éticos:
o Articulo 13: respeto a la dignidad y derechos de los sujetos.
o Articulo 14: evaluacion previa por el Comité de Etica y autorizacion institucional.
o Articulo 16: proteccion de la privacidad y confidencialidad.
o Articulo 17: clasificacion como investigacion sin riesgo, al tratarse de una
revision retrospectiva de expedientes clinicos sin intervencion o identificacion

directa de los sujetos.
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o Articulos 20 al 24: se solicitard la exencion de consentimiento informado ante el
Comité de Etica, garantizando que toda la informacion sea codificada y
anonimizada.

e No aplica a menores de edad, mujeres embarazadas, en puerperio o lactancia, ni a
recién nacidos (Capitulos Il 'y 1V). (60)

¢ No se trabajard con grupos vulnerables o subordinados; en caso de que alguno sea
identificado en la revision retrospectiva, su informacién sera tratada con estricta
confidencialidad, sin implicar riesgo ni repercusiones institucionales o legales. (60)

¢ No se contempla investigacion con medicamentos, dispositivos o intervenciones

terapéuticas, por lo que el Titulo Tercero no aplica. (60)

En cumplimiento del Titulo Sexto, la ejecucién del estudio estara a cargo del investigador
principal y un médico residente, conforme al protocolo aprobado. Al concluir, se entregara
el informe técnico correspondiente ante los Comités de Etica e Investigacion del HGZ No.3,
y se podra proceder a la publicacion de los resultados segun los lineamientos
institucionales. Este protocolo no implica situaciones de riesgo biolégico ni compromete la

bioseguridad del entorno clinico. (61)
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9. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Se conto con el apoyo de un asesor clinico que ayudo a conducir el presente estudio, y un
médico residente quien recabd los datos y realizo el andlisis estadistico con apoyo de un
asesor. El equipo y los programas necesarios, asi como material impreso corrieron a cargo

del médico residente responsable.

9.1 Recursos humanos:
Investigador responsable: Dra. Georgina Lizeth Villagrana Gutiérrez, participd con la

asesoria, revision del protocolo de investigacion, y supervisara la aplicacion de los

cuestionarios.

Investigador asociado: Dra. Gabriela Preza Ruiz, realizd la investigacion bibliografica,

redaccion del protocolo, recoleccion y analisis de datos

9.2 Recursos materiales:
Tabla 4. Recursos materiales

Concepto Cantidad Precio por unidad Costo total
Boligrafos 30 $6.00 $180.00
Hojas de papel 2 $130.00 $260.00
(resma)

Tablas de apoyo 2 $65.00 $130.00
Engrapadora 1 $160.00 $160.00
Grapas (caja) 2 $30.00 $60.00
Carpetas 10 $15.00 $150.00
Folders manila 20 $6.00 $120.00
Etiquetas adhesivas 3 $25.00 $75.00
Resaltadores 6 $10.00 $60.00
Cinta adhesiva 2 $20.00 $40.00
Fotocopias 200 $0.60 $120.00
Calculadora 1 $280.00 $280.00
Memoria USB 1 $120.00 $120.00
Servicio de Internet 1 $500.00 $500.00
TOTAL - - $2,265.00
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9.3 Recursos Financieros.
Todos los recursos econémicos fueron costeados directamente por los investigadores.

9.4 Factibilidad
El equipo de investigacion posee amplia experiencia en el disefio, implementacion y analisis

de estudios. La recoleccién de datos fue posible gracias al acceso directo a los expedientes
clinicos del Servicio de Medicina Interna, Geriatria y al apoyo institucional del IMSS. Los
consumibles necesarios, como material de oficina, fueron financiados por los propios

investigadores, garantizando la viabilidad del proyecto.

9.5 Infraestructura
El Hospital General de Zona numero 3 «JesUs Maria, Aguascalientes» cuenta con las

instalaciones pudiéndose llevar a cabo la recoleccién de los datos. Se cuenta con la
experiencia y la capacidad técnica para la ejecucion y analisis de estudios observacionales.
Este hospital dispone de un servicio de archivo clinico que permiti6 el acceso a expedientes

médicos necesarios para alcanzar el objetivo planteado.

9.6 Conflicto de intereses
El equipo de investigacion declara que no existen conflictos de intereses que puedan influir

en el disefio, ejecucion, analisis o divulgacion de los resultados. Ningun integrante del
equipo recibié beneficios econémicos, financieros o materiales de empresas, instituciones
o terceros relacionados con los objetivos del estudio. Se dispuso de todos los recursos
necesarios para la implementacion de este protocolo, incluyendo materiales de oficina,
acceso a software y consumibles, seran proporcionados por los investigadores a través de
recursos propios. La institucion donde se realiz6 el estudio, el Hospital General de Zona
Numero 3 «Jesus Maria», no otorgd financiamiento especifico para este proyecto, y su
participacion se limité al apoyo logistico y la facilitacion de los expedientes clinicos

necesarios, conforme a los lineamientos del IMSS.

El estudio se ha disefiado exclusivamente con fines académicos y cientificos, sin intereses
comerciales. No obstante, cualquier posible conflicto de interés que surja durante el
desarrollo del estudio sera reportado de inmediato al Comité de Etica en Investigacion y al

Comité Local de Investigacion en Salud del IMSS para su revision y resolucion.

64



Tabla 5. Cronograma de actividades.

Actividad ENE FEB MAR ABR MAY
2025 2025 2025 2025 2025

Seleccién del tema R

Revision de literatura cientifica y R R
marco tedrico

Disefio y elaboracién del protocolo ‘ R R

comités locales de ética e
investigacion en salud

Sometimiento del protocolo ante | | ‘ R

Revision y extraccion de datos de R
expedientes clinicos

)

Concentracion y validacion de la R
informacioén recolectada

Procesamiento estadistico de los R
datos
Interpretacion, discusion y redaccion R
de resultados ‘

Elaboracion final del informe y ‘

conclusiones

=

R: Realizado.



10. RESULTADOS

10.1 Distribucién de caracteristicas sociodemogréficas
Se presenta la distribucién sociodemografica de la poblacion estudiada (n = 388) (tabla 6).

En cuanto al sexo, el 64.18% de los participantes fueron hombres (n = 249), mientras que
el 35.82% fueron mujeres (n = 139). La edad fue categorizada en cuatro grupos,
predominando los adultos mayores entre 70 y 79 afios con un 40.46% (n = 157), seguidos
por aquellos entre 80 y 89 afios (34.54%, n = 134), de 60 a 69 afios (18.04%, n = 70), y
finalImente los de 90 a 99 afos (6.96%, n = 27).

Respecto al estado civil, el 54.64% (n = 212) estaban casados o en union libre, mientras
que el 45.36% (n = 176) eran divorciados, viudos o solteros. La mayoria de los participantes
no se encontraban en actividad econdmica (75.00%, n = 291), en contraste con un 25.00%

(n = 97) que si estaban econémicamente activos.

En cuanto al nivel educativo, se observo que el 79.38% (n = 308) contaba con educacion
basica, un 13.66% (n = 53) no tenia escolaridad, y solo el 6.96% (n = 27) tenia educacion
superior. Finalmente, al clasificar el indice de masa corporal (IMC), la mayoria presenté un
IMC normal (63.28%, n = 243), seguido de bajo peso (16.93%, n = 65), sobrepeso (12.50%,
n = 48), y obesidad (7.29%, n = 28).

Tabla 6. Distribucién de caracteristicas sociodemogréaficas

Variable Categoria Frecuencia | Porcentaje
(n) (%)
Sexo Hombre 249 64.18
Mujer 139 35.82
Edad (categorias) 60—69 afios 70 18.04
70-79 afios 157 40.46
80-89 afios 134 34.54
90-99 afios 27 6.96
Estado civil Casado/Union libre 212 54.64
Divorciado/Viudo/Soltero 176 45.36
Ocupacion Econdmicamente activa 97 25.00
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No econémicamente activa 291 75.00
Escolaridad Educacion basica 308 79.38
Educacién superior 27 6.96
Sin escolaridad 53 13.66
indice de masa corporal Bajo peso 65 16.93
Normal 243 63.28
Sobrepeso 48 12.50
Obesidad 28 7.29

10.2 Distribuciéon de comorbilidades en adultos mayores con fragilidad

Se muestra la distribuciéon de diversas comorbilidades en una muestra de 388 adultos

mayores diagnosticados con fragilidad. La hipertensiéon arterial fue la enfermedad mas

prevalente en esta poblacion, reportada en el 81.2% de los participantes, seguida de la

diabetes mellitus con un 60.1% y la enfermedad renal crénica, presente en el 39.7% de los

casos. También se observé una alta proporcién de hipotiroidismo (31.4%) y enfermedad

cardiaca (35.1%). En contraste, otras condiciones como la dislipidemia (13.7%),

enfermedad reumatoldgica (17.3%), enfermedad respiratoria crénica (19.3%) y el

antecedente de céancer (8.5%) fueron menos prevalentes. La presencia de mudltiples

comorbilidades es consistente con el perfil clinico de pacientes fragiles, quienes suelen

presentar una carga significativa de enfermedades cronicas que contribuyen a su

vulnerabilidad funcional y metabdlica.

Tabla 7. Distribucion de comorbilidades en adultos mayores con fragilidad

Comorbilidad Respuesta Frecuencia Porcentaje (%)
Enfermedad cardiaca Si 136 35.1

No 252 64.9
Diabetes mellitus Si 233 60.1

No 155 39.9
Hipertension arterial Si 315 81.2
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No 73 18.8
Enfermedad reumatoldgica Si 67 17.3
No 321 82.7
Dislipidemia Si 53 13.7
No 335 86.3
Hipotiroidismo Si 122 31.4
No 266 68.6
Enfermedad renal crénica Si 154 39.7
No 234 60.3
Cancer Si 28 8.5
No 355 91.5
Enfermedad respiratoria Si 75 19.3
No 313 80.7

10.3 Distribucion de sindromes geriatricos en adultos mayores derechohabientes del HGZ
No. 3 del IMSS, Aguascalientes.

La tabla 8 muestra la frecuencia y el porcentaje de presentacion de diversos sindromes
geriatricos en una poblacion de 388 adultos mayores derechohabientes. Se observo que
los sindromes mas prevalentes fueron la polifarmacia (93.3%), el deterioro cognitivo
(63.1%) y los sintomas depresivos o de ansiedad (56.7%). También se reportaron con alta
frecuencia las caidas (44.6%), alteraciones de la marcha y el equilibrio (39.2%) e

incontinencia urinaria (30.7%).

En contraste, los sindromes menos comunes incluyeron las Ulceras por presion (4.4%) vy el
abuso o maltrato (1.0%), aunque su identificacion sigue siendo clinicamente relevante por
su impacto en la calidad de vida. Estos datos reflejan la elevada carga de condiciones
geriatricas en la poblacién estudiada y subrayan la importancia de su deteccién sistematica

en entornos clinicos.
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Tabla 8. Distribucion de sindromes geriatricos en adultos mayores derechohabientes del

HGZ No. 3 del IMSS, Aguascalientes

Sindrome geriatrico Respuesta Frecuencia Porcentaje (%)
Deterioro cognitivo Si 245 63.1
No 143 36.9
Inmovilidad Si 85 21.9
No 303 78.1
Depresion / Ansiedad Si 220 56.7
No 168 43.3
Incontinencia urinaria Si 119 30.7
No 269 69.3
Polifarmacia Si 362 93.3
No 26 6.7
Caidas Si 173 44.6
No 215 55.4
Malnutricion Si 96 24.7
No 292 75.3
Marcha y equilibrio Si 152 39.2
No 236 60.8
Ulceras por presion Si 17 4.4
No 371 95.6
Abuso o maltrato Si 4 1.0
No 384 99.0
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10.4 Distribucion del uso de medicamentos en adultos mayores con fragilidad
Tabla 9. Se presenta la muestra la distribucién del uso de diversos grupos farmacoldgicos

entre los adultos mayores evaluados en la investigacion. Entre los medicamentos mas
frecuentemente utilizados se encuentran los analgésicos (70.1%), antihipertensivos
(67.8%), antiacidos (52.6%) y AINES (53.1%), lo que refleja una alta prevalencia de
condiciones como dolor cronico, hipertension arterial y trastornos gastrointestinales.

También destaca un uso importante de hipoglucemiantes orales (48.2%) e insulina (23.5%),
en consonancia con la elevada frecuencia de diabetes mellitus en esta poblacién. Por otro
lado, los medicamentos menos utilizados incluyen los antidiarreicos (3.1%),
anticonvulsivantes/antiepilépticos (3.9%) y esteroides (4.9%), lo que sugiere un menor
predominio de enfermedades que requieran estos tratamientos especificos.

Es relevante el hallazgo de que mas de un tercio de los participantes consumian hormonas
o anticuerpos (35.3%), asi como antidepresivos (43.3%), lo que podria reflejar condiciones
endocrinas e indicadores de salud mental frecuentemente desatendidos en la poblacién

geriatrica.

Tabla 9. Distribucién del uso de medicamentos en adultos mayores con fragilidad

Medicamento Respuesta | Frecuencia | Porcentaje (%)
Analgésicos Si 272 70.1
No 116 29.9
Antidepresivos Si 168 43.3
No 220 56.7
Antieméticos Si 22 B
No 366 94.3
Antipsicéticos Si 101 26.0
No 287 74.0
Antialérgicos Si 25 6.4
No 363 93.6
Antiacidos Si 204 52.6
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No 184 47.4
Antidiarreicos Si 12 3.1
No 376 96.9
Antibiéticos Si 19 4.9
No 369 95.1
Hormonas / Anticuerpos Si 137 35.3
No 251 64.7
Antihipertensivos Si 263 67.8
No 125 32.2
AINES Si 206 Sl
No 182 46.9
Esteroides Si 19 4.9
No 369 95.1
Anticoagulantes Si 74 19.1
No 314 80.9
Hipoglucemiantes orales Si 187 48.2
No 201 51.8
Antineuriticos Si 30 T
No 358 92.3
Insulina Si 91 235
No 297 76.5
Anticonvulsivantes / Antiepilépticos | Si 15 3.9
No 373 96.1
Diuréticos Si 112 28.9
No 276 71.1
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Opiaceos Si 83 21.4
No 305 78.6
Antiadrenérgicos Si 26 6.7
No 362 93.3
Otros medicamentos Si 207 53.4
No 181 46.6
SABA / LAMA / Inhalados Si 51 13.1
No 337 86.9

10.5 Comparacién de parametros clinicos y hematol6gicos entre pacientes suplementados
y no suplementados con vitamina D

En la tabla 10 se presenta una comparacién entre pacientes suplementados y no
suplementados con vitamina D en relacibn con variables sociodemograficas,
antropomeétricas y biomarcadores hematoldgicos, tanto al inicio como a las semanas 8—12
de seguimiento. En cuanto a las variables sociodemograficas, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la edad promedio, siendo esta menor en el grupo
suplementado (75.28 + 8.05 afios) en comparacion con el grupo no suplementado (79.23 +
7.91 afos; p = 0.000). Ademas, los pacientes suplementados presentaron una mayor talla
promedio (1.60 + 0.06 m vs. 1.57 + 0.08 m; p = 0.000), lo que refuerza la tendencia
observada en esta variable, aunque la diferencia fue marginalmente cercana a la

significancia estadistica (p = 0.052).

Respecto a la concentracion sérica de vitamina D, los niveles basales fueron
significativamente menores en el grupo suplementado (15.71 £+ 6.63 ng/mL) en comparacion
con el grupo no suplementado (25.13 + 8.78 ng/mL; p = 0.000). Este hallazgo
probablemente justifique la intervencion, ya que los pacientes con niveles mas bajos de
vitamina D fueron aquellos que recibieron la suplementaciéon. A las semanas 8-12, los
pacientes suplementados mostraron un incremento significativo en los niveles de vitamina
D (37.82 £ 8.92 ng/mL), en contraste con el grupo no suplementado, que present6 un nivel

de 19.02 £ 8.29 ng/mL (p = 0.000), lo que evidencia la eficacia de la suplementacién en
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este grupo. En relacién con el perfil hematoldgico, se evidenciaron diferencias significativas
en los niveles de neutrdéfilos entre las semanas 8 y 12, siendo considerablemente mas altos
en el grupo que recibié la suplementacion (p = 0.007), mientras que al inicio no hubo
diferencia relevante (p = 0.189). Por otro lado, los linfocitos iniciales fueron marginalmente
mas bajos en el grupo suplementado (p = 0.050), con una tendencia opuesta en las
semanas 8-12 (p = 0.056), aunque esta ultima diferencia no alcanzé la significancia

estadistica.

Respecto al indice neutrdfilo-linfocito (INL), aungue no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas ni al inicio (p = 0.068) ni a las semanas 8-12 (p = 0.824), se
observé una ligera reduccién del INL en el grupo suplementado. Este hallazgo podria tener
implicaciones en términos de inflamacion, lo cual ameritaria una mayor investigacion para

comprender su relevancia clinica.

Finalmente, se identificaron diferencias significativas niveles de hemoglobina tanto al inicio
como al seguimiento. En ambos puntos temporales, los niveles fueron menores en el grupo
suplementado, con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.0009), esto sugiere
una posible asociacién entre la suplementacion y una disminuciéon en los niveles de

hemoglobina en este grupo.

Tabla 10. Comparacién de parametros clinicos y hematolégicos entre pacientes
suplementados y no suplementados con Vitamina D.

Variable R Media | DE n Media DE Valor p
suplementado Suplementado

Edad (afios) 194 79.23 | 7.91 194 75.28 8.05 0.000

Peso (kg) 194 59.09 |12.35 194 61.47 | 11.72 | 0.052

Talla (m) 194 1.57 0.08 194 1.60 0.06 0.000

Vitamina D 194 25.13 | 8.78 194 1571 | 6.63 | 0.000

basal (ng/mL)

Vitamina D

semana 8-12 13 37.82 | 8.92 189 19.02 8.29 0.000

(ng/mL)
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Neutréfilos 2009.0

e 194 4501.45 194 4848.97 [3080.03| 0.189
inicial 8

Neutrofilos 194 4104.66 [2737 194 4723.05 [2580.99| 0.007
semana 8-12 8

Linfocitos 194 2126.37 (2191 194 1893.65 |1105.42| 0.050
inicial 5

Linfocitos 194 1836.03 [955.17 194 2008.67 | 809.28 | 0.056
semana 8-12

INL inicial 194 204 | 2.42 194 348 | 3.35 | 0.068
;N'lzsemana 193 202 | 257 193 299 | 321 | 0.824
Hemoglobina

194 12.87 | 2.12 194 12.03 | 2.47 | 0.000
inicial (g/dL)

Hemoglobina

semana 8—12 194 1316 | 2.10 194 1215 | 2.14 | 0.000
(g/dL)

10.6 Comparacién sociodemografica y del desenlace clinico entre pacientes
suplementados y no suplementados con vitamina D.

(Tabla 11) Se muestra la distribucién de variables sociodemogréficas y del desenlace clinico
principal —disminucién del indice neutrdfilo-linfocito (INL)— entre los pacientes que
recibieron suplementacién con vitamina D y aquellos que no la recibieron. En primer lugar,
No se detectaron diferencias estadisticamente relevantes en la distribucién por sexo entre
los grupos (p = 0.916), lo que indica que el género no influy6é en la indicacion de la
suplementacién. Sin embargo, en lo que respecta al estado civil, si se observaron
diferencias significativas (p = 0.025), con una mayor proporcion de personas casadas o en
union libre dentro del grupo suplementado, lo cual podria reflejar un mayor apoyo social y
acceso a cuidados meédicos en este subgrupo. Por otro lado, la edad mostr6 una diferencia
altamente significativa (p = 0.000). Especificamente, los pacientes mas jovenes (60—69
afios) fueron predominantemente suplementados, mientras que los de mayor edad

(especialmente aquellos entre 90-99 afios) se concentraron mayoritariamente en el grupo
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no suplementado. Esta tendencia sugiere un posible sesgo clinico en la prescripcion de la
vitamina D, con una priorizacién hacia los adultos mayores mas jovenes, posiblemente por

expectativas de mayor beneficio o mejor adherencia al tratamiento.

En relacién con el desenlace clinico, se encontré que la disminucion del indice neutréfilo-
linfocito (INL) fue significativamente mas frecuente en los pacientes suplementados (58.2%)
en comparacién con los no suplementados (42.8%) (p = 0.002). Este hallazgo apunta a una
posible asociacion favorable entre la suplementacion con vitamina D y una mejor

modulacion de la respuesta inflamatoria.

En cuanto a la ocupacion, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (p = 0.291), por lo que esta variable no parece estar relacionada con
la indicacion de suplementacion. No obstante, la escolaridad si mostr6 una asociacion
significativa (p = 0.002), destacando una mayor proporcion de personas sin estudios
formales entre los no suplementados. Este dato podria sugerir inequidades en el acceso a

la suplementacion o en la atenciébn médica brindada a personas con menor nivel educativo.

Tabla 11. Comparacién sociodemografica y del desenlace clinico entre pacientes
suplementados y no suplementados con vitamina D.

Variable Grupo Suplementados | No suplementados | Total | Valor p
Hombre 124 125 249
Sexo 0.916
Mujer 70 69 139
Casado/Union libre 117 95 212
Estado
A - 5 " 0.025
civil Divorciado/Viudo/ 77 99 176
Soltero
60-69 afos 54 16 70
70-79 afnos 72 85 157
Edad 0.000
80-89 afios 61 73 134
90-99 afios 7 20 27
Si 113 83 196 0.002
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Disminuy
5 INL No 81 111 192
Econom|.camente 44 53 97
activa
Ocupacio
N NO 0.291
econdmicamente 150 141 291
activa
Sin escolaridad 17 36 53
chma”d Educacion basica 168 140 308 | 0.002
Educacion superior 9 18 27

10.7 Comparacion de caracteristicas sociodemograficas y disminucién del INL segun
grupo de suplementacion con vitamina D.

En la tabla 12 se presenta la comparacion de diversas caracteristicas sociodemogréficas y
antecedentes médicos entre pacientes suplementados y no suplementados con vitamina D,

en relacion con la disminucion del indice neutrdéfilo-linfocito (INL).

En primer lugar, en cuanto al tabaquismo, se observo una diferencia estadistica la cual es
significativa entre los grupos (p = 0.047), siendo mas frecuente en el grupo suplementado
(84 pacientes) que en el no suplementado (65 pacientes). Este hallazgo sugiere que los
pacientes con antecedentes de consumo de tabaco, posiblemente debido a su mayor carga
inflamatoria, pudieron haber sido considerados con mayor frecuencia para recibir

suplementacion con vitamina D.

En contraste, para el antecedente de alcoholismo, no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos (p = 0.645), presentando una distribucién similar de
pacientes con y sin consumo de alcohol. Una situacion similar se observé respecto a la
exposicion a biomasa (p = 0.200), lo que indica que estas variables no influyeron de manera

relevante en la decision clinica de suplementar.

De igual manera, no se encontraron diferencias significativas respecto a las alergias a

medicamentos (p = 0.612) ni en el antecedente de fracturas previas (p = 0.572). Estos
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factores, por tanto, no parecen haber condicionado el uso de vitamina D en la muestra

analizada.

Por otro lado, el antecedente de transfusiones si mostré una diferencia significativa, siendo
mas frecuente entre los pacientes suplementados (84 casos) en comparacion con los no
suplementados (62 casos) (p = 0.021). Este patrén sugiere que pacientes con mayor carga
de comorbilidad o con antecedentes de tratamientos médicos mas complejos podrian haber
recibido vitamina D como parte de un abordaje terapéutico integral orientada a fortalecer la

funcién inmunolégica.

En cuanto a las cirugias previas, no se observaron diferencias relevantes entre los grupos

(p = 0.830), indicando que este factor no tuvo impacto sobre la suplementacion.

Finalmente, el andlisis del indice de masa corporal (IMC) revel6 una distribucion
homogénea entre los grupos, sin diferencias estadisticamente significativas (p = 0.348). Sin
embargo, se observé una mayor proporcién de pacientes con bajo peso en el grupo que
recibio la suplementacion. Aunque no significativo, esto podria reflejar un enfoque clinico
mas atento hacia esta poblacién vulnerable, dada la predisposicién que tienen a riesgos
nutricionales y metabdlicos.

Tabla 12. Comparacion de caracteristicas sociodemograficas y disminucion del INL segun
grupo de suplementacion con vitamina D

. N
Variable Grupo Suplementados it Total | Valor p
suplementados
Si 84 65 149
Tabaquismo 0.047
No 110 129 239
Si 53 49 102
Alcoholismo 0.645
No 141 145 286
Biomasa Si exposicion 121 133 254
0.200
No exposicion 73 61 134
Si 41 37 78 0.612
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Alergia a No 153 157 310
medicamentos

Si 84 62 146

Transfusiones 0.021
No 110 132 242
Si 52 57 109

Fracturas 0.572
No 142 137 279
Si 127 129 256

Cirugias 0.830
No 67 65 132
Bajo peso 38 27 65
Normal 121 122 243

IMC 0.348
Sobrepeso 20 28 48
Obesidad 15 13 28

10.8 Comparacién de comorbilidades entre pacientes suplementados y no suplementados
con vitamina D.
Se muestra la comparacion de la presencia de diversas comorbilidades entre los pacientes

que recibieron suplementacion con vitamina D y aquellos que no, basada en pruebas de
significancia estadistica (tabla 13). En términos generales, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos en la mayoria de las condiciones evaluadas. Por ejemplo, no
hubo diferencias estadisticamente relevantes en la prevalencia de enfermedad cardiaca (p
= 0.089), diabetes mellitus (p = 0.917), hipertension arterial (p = 0.091), enfermedad
reumatoldgica (p = 0.502), dislipidemia (p = 0.183), hipotiroidismo (p = 0.382), cancer (p =
0.363) ni enfermedad respiratoria (p = 0.368), lo que sugiere que estas comorbilidades no

influyeron de forma significativa en la decision de suplementar con vitamina D.

Sin embargo, se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en la prevalencia de
enfermedad renal crénica (p = 0.000), siendo considerablemente mas alta en el grupo
suplementado (68.8%) en comparacion con el grupo no suplementado (31.2%). Este
hallazgo sugiere que la suplementacion con vitamina D pudo haber sido, al menos en parte,

influenciada por la presencia de esta patologia. Dado el impacto que la enfermedad renal
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cronica tiene sobre el metabolismo 6seo y la regulacion de la vitamina D, es plausible que

estos pacientes hayan sido priorizados para recibir dicha suplementacion como parte de su

manejo clinico integral.

Tabla 13. Comparacién de comorbilidades entre pacientes suplementados y no

suplementados con vitamina D.

Variable Grupo Suplementados | No suplementados Total Valor p
Si 76 60 136

Enfde,rmedad 0.089
CatE No 118 134 252
Si 117 116 233

Diabetes mellitus 0.917
No 77 78 155
) ) Si 164 151 315

Hlfe.rttlansmn 0.091
Arie No 30 43 73
Si 36 31 67

Enfern:elqaq 0502
rE /0 No 158 163 321
Si 31 22 53

Dislipidemia 0.183
No 163 172 335
Si 65 57 122

Hipotiroidismo 0.382
No 129 137 266
Si 106 48 154

Enfelr medad 0.000
renal crénica NO 88 146 534
Si 19 14 33

Cancer 0.363
No 175 180 355
Si 34 41 75

Enfe.rmed.ad 0.368
respiratoria NO 160 153 313
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10.9 Comparacion de estado funcional y sindromes geriatricos segun suplementacion con

vitamina D

Se muestra la distribucién de diversas condiciones relacionadas con el estado funcional y
los sindromes geriatricos entre pacientes que recibieron suplementacién con vitamina D y

aguellos que no, con base en pruebas de significancia estadistica (tabla 14).

Se identificaron diferencias estadisticamente significativas en varias variables. En primer
lugar, el deterioro cognitivo fue mas frecuente en el grupo suplementado (p = 0.027), lo que
podria indicar una mayor indicacion clinica para la suplementacién en pacientes con esta
condicion. De manera similar, la presencia de depresion o ansiedad fue significativamente
mayor en el grupo suplementado (p = 0.008), lo que podria reflejar una posible asociacién

entre el tratamiento con vitamina D y la prevalencia de trastornos emocionales.

Por otro lado, las caidas fueron mas comunes en el grupo no suplementado (p = 0.006),
sugiriendo un posible efecto protector de la vitamina D en la estabilidad postural o la fuerza
muscular, lo cual es coherente con su conocido rol en la salud 6sea y muscular. Ademas,
el abuso o maltrato fue reportado Unicamente en el grupo no suplementado (p = 0.044),
aunque debido al bajo niumero absoluto de casos, esta diferencia debe interpretarse con
cautela. El indice de Katz, que evalla la funcionalidad en actividades basicas, mostr6 una
mayor proporcion de dependencia funcional en el grupo no suplementado (p = 0.026), lo
que podria estar relacionado con un peor estado basal de salud o una menor intervencion
terapéutica en este grupo. Las demas variables evaluadas, incluyendo inmovilidad,
incontinencia urinaria, polifarmacia, malnutricion, alteraciones en la marcha o equilibrio,
Ulceras por presion y grado de incapacidad, no mostraron diferencias significativas entre

los grupos.

Tabla 14. Comparacién de estado funcional y sindromes geriatricos segun

suplementacién con vitamina D.

Variable Grupo No Suplementado Valor p
suplementado
Deterioro cognitivo No 82 61 0.027
Si 112 133
Inmovilidad No 154 149 0.539
Si 40 45
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Depresion/ No 97 71 0.008
Ansiedad Si 97 123

Incontinencia urinaria No 131 138 0.441
Si 63 56

Polifarmacia No 15 11 0.417
Si 179 183

Caidas No 94 121 0.006
Si 100 73

Malnutricion No 149 143 0.480
Si 45 51

Marcha y equilibrio No 113 123 0.298
Si 81 71

Ulceras por presion No 184 187 0.457

Si 10 7
Abuso o maltrato No 190 194 0.044
Si 4 0

indice de Katz No 135 102 0.026
Si 116 35

Grado de incapacidad | No 153 139 0.239
Si 41 55

10.10 Comparacion del uso de medicamentos entre personas suplementadas y no
suplementadas con vitamina D

Se presenta la distribucién del uso de diferentes medicamentos entre los pacientes que
recibieron y los que no recibieron suplementacion con vitamina D (tabla 15). Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el consumo de varios grupos farmacologicos.
En primer lugar, los pacientes suplementados con vitamina D presentaron un uso
significativamente mayor de antiacidos (132 vs. 72, p < 0.001), hormonas o anticuerpos (86
vs. 51, p <0.001), antihipertensivos (144 vs. 119, p = 0.007), hipoglucemiantes orales (107
vs. 80, p = 0.006) e insulina (57 vs. 34, p = 0.006). Estos hallazgos podrian reflejar una
mayor prevalencia de enfermedades metabdlicas y cronicas o una mayor complejidad
clinica en este grupo, lo que justificaria tanto la necesidad de suplementacion con vitamina
D como el uso de estos medicamentos. Ademas, se encontraron diferencias en el consumo
de antidiarreicos (mayor en el grupo suplementado, p = 0.019), antineuriticos (menos

frecuentes en el grupo suplementado, p = 0.023) y opiaceos (mas frecuentes en el grupo
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no suplementado, p = 0.019). También se observé un uso significativamente mayor de otros

medicamentos en el grupo suplementado (p = 0.033).

Por otro lado, no se detectaron diferencias estadisticamente significativas en el uso de

medicamentos como analgésicos, antidepresivos, antieméticos, antipsicéticos, antibioticos,

AINES, anticoagulantes, anticonvulsivos, diuréticos, antiadrenérgicos ni inhaladores

(SABA/LAMA), lo que sugiere que su prescripcion no estuvo asociada con

suplementacion de vitamina D.

Tabla 15. Comparacién del uso de medicamentos entre personas suplementadas y no
suplementadas con vitamina D.

la

No
Suplementado

Suplementado

Variable Categoria Valor p
0,
n (%) n (%)

No 61 55

Analgésicos 0.506
Si 133 139
No 115 105

Antidepresivos 0.306
Si 79 89
No 183 183

Antieméticos 1.000
Si 11 11
No 141 146

Antipsicoticos 0.563
Si 53 48
No 178 185

Antialérgicos 0.148
Si 16 9
No 122 62

Antiacidos 0.000
Si 72 132
No 192 184

Antidiarreicos 0.019
Si 2 10
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No 185 184
Antibidticos 0.814
Si 9 10
No 143 108
Hormonas/anticuerpos 0.000
Si 51 86
No 75 50
Antihipertensivos 0.007
Si 119 144
No 92 90
AINES 0.839
Si 102 104
No 184 185
Esteroides 0.814
Si 10 9
No 162 152
Anticoagulantes 0.196
Si 32 42
. i No 114 87
Hlploglucemlantes 0.006
O Si 80 107
No 173 185
Antineuriticos 0.023
Si 21 9
No 160 137
Insulina 0.006
Si 34 Bl
A’ntl.convuIswantes/antlepl NG 186 187 0.792
lépticos
Si 8 7
No 142 134
Diuréticos 0.370
Si 52 60
Opiéaceos No 143 162 0.019
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Si 51 32
No 183 179
Antiadrenérgicos 0.417
Si 11 15
No 101 80
Otros medicamentos 0.033
Si 93 114
No 166 171
SABA/LAMA/Inhaladores 0.453
Si 28 23

10.11 Asociacion cruda entre caracteristicas sociodemogréficas y disminucion del indice
neutrdfilo-linfocito (INL)
(Tabla 16). En este analisis crudo de regresién logistica, la suplementacion con vitamina D

se asocié de manera significativa con una mayor probabilidad de presentar una disminucién
en el indice neutrdfilo-linfocito (INL) con un odds ratio (OR) de 1.87 (IC 95%: 1.25-2.79; p
= 0.002).

En cuanto a la edad, se observd que los adultos mayores de 70—79 afios tenian un 54%
menos de probabilidad de presentar una disminucion del INL respecto al grupo de 60—69
afnos (OR = 0.459; p = 0.009). Esta tendencia a menor probabilidad se mantuvo en los

grupos de 80-89 y 90-99 afios, aunque sin significancia estadistica (p > 0.05).

El bajo peso en la categoria de IMC se asocié con una menor probabilidad de disminucién
del INL (OR = 0.552; IC 95%: 0.32-0.97; p = 0.038), lo cual podria sugerir un perfil

inflamatorio mas persistente en pacientes con desnutricion.

La exposicion a biomasa también se asocié de forma significativa con menor probabilidad
de disminucién del INL (OR = 0.57; IC 95%: 0.37-0.87; p = 0.009), lo cual es consistente

con la literatura que vincula esta exposicion con inflamacion crénica.

Otros factores como sexo, ocupacion, estado civil, y la mayoria de las comorbilidades
(diabetes, hipertension, enfermedad renal, cancer, etc.) no mostraron asociaciones
estadisticamente significativas con la disminucion del INL en este analisis no ajustado (p >
0.05).
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Tabla 16. Asociacion cruda entre caracteristicas sociodemograficas y disminucién del indice
neutrdfilo-linfocito (INL)

Variable Categoria OR IC 95% Valor p
Suplementacion No 1 B -
con vitamina D Si 1.87 1.25-2.79 | 0.002
60-69 afos 1 — -
70-79 afnos 0.459 0.26 —0.82 0.009
Edad
80-89 afos 0.556 0.31-1.01 0.053
90-99 afos 0.516 0.21-1.27 0.149
Hombre 1 — -
Sexo
Mujer 0.990 0.65—-1.50 0.963
Sin escolaridad 1 - -
Escolaridad Educacion basica 0.940 0.53-1.69 0.837
Educacion superior 0.525 0.20-1.36 0.184
Activa 1 - -
Ocupacion
No activa 1.179 0.75-1.87 0.482
Casado/Unioén libre 1 - -
Estado civil
Divorciado/Viudo/Soltero 0.690 0.46 -1.03 0.070
Normal 1 - -
Bajo peso 0.552 0.32 -0.97 0.038
IMC
Sobrepeso 1.237 0.66 — 2.32 0.506
Obesidad 0.663 0.30-1.46 0.307
No 1 - —
Tabaquismo
Si 1.030 0.69-1.55 0.879
No 1 - —
Alcoholismo
Si 0.710 0.45-1.11 0.133
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Variable Categoria OR IC 95% Valor p
Exposicién a No 1 - B
biomasa Si 0.570 0.37—0.87 0.009
No 1 — -
Diabetes mellitus
Si 0.970 0.65 — 1.46 0.884
Hipertension No 1 B B
arterial Si 1.060 0.64—1.77 0.820
Enfermedad No 1 - N
cardiaca Si 0.770 0.51-1.17 0.225
Enfermedad renal No 1 T N
genica Si 1.430 0.95-2.15 0.089
Enfermedad No 1 B N
reumatologica Si 0.880 0.52 — 1.48 0.620
No 1 — -
Dislipidemia
Si 1.330 0.74 —2.38 0.341
No 1 — -
Hipotiroidismo
Si 1.120 e i 2 0.604
No 1 — -
Céancer
Si 2.080 0.98 — 4.42 0.057
Enfermedad No 1 - -
respiratoria Si 0.940 0.57 — 1.56 0.820

10.12 Asociacién cruda entre estado funcional/sindromes geriatricos y disminucion del INL

(Tabla 17) Este andlisis exploratorio con regresion logistica bivariada evalué la relacion
entre diversas condiciones funcionales y sindromes geriatricos con la probabilidad de

disminucion del indice neutrofilo-linfocito (INL), en personas adultas mayores.
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La mayoria de los factores evaluados no mostraron asociaciones estadisticamente
significativas (p > 0.05). Sin embargo, destaca el indice de Katz en grado 8, el cual se asoci6
significativamente con una menor probabilidad de disminucién del INL (OR = 0.199; 1C95%:
0.04-0.94; p = 0.042), lo que sugiere gque una dependencia funcional severa podria estar

vinculada con una persistencia de la inflamacién sistémica medida por el INL.

Aungue otras variables como inmovilidad (OR = 0.742; p = 0.226), incontinencia urinaria
(OR =0.780; p =0.261), y polifarmacia (OR = 0.618; p = 0.248) mostraron ORs menores a
1, indicando posibles asociaciones inversas con la disminucion del INL, estas no alcanzaron

significancia estadistica, por lo que deben interpretarse con cautela.

Asimismo, variables como deterioro cognitivo, depresién/ansiedad, malnutricién,
alteraciones en marcha/equilibrio, y presencia de Ulceras por presion tampoco evidenciaron

relaciones significativas con la variable dependiente.

Respecto a los grados intermedios del indice de Katz (grados 2 a 7), se observaron razones
de momios variables, aunque ninguno fue significativo, destacando una posible tendencia
hacia una mayor probabilidad de disminucion del INL en niveles intermedios de

funcionalidad alterada, aunque sin un patrén claro.

Finalmente, la variable abuso/maltrato mostré un OR cercano a 1 (0.979) con un intervalo
de confianza muy amplio (0.14—7.02), lo cual sugiere una gran imprecision en la estimacion,

probablemente atribuible a un bajo nimero de casos en esta categoria.

Tabla 17. Asociacion cruda entre estado funcional/sindromes geriatricos y disminucion del
INL

Variable Categoria OR IC 95% Valor p
No 1 -
Deterioro cognitivo
Si 0.885 0.59-1.34 0.561
No 1 -
Depresién/Ansiedad
Si 0.953 0.64-1.43 0.816
Inmovilidad No 1 -
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Variable Categoria OR IC 95% Valor p
Si 0.742 0.46 —1.20 0.226
Grado 1 1 -
Grado 2 0.681 0.39-1.18 0.171
Grado 3 0.855 0.42-1.76 0.670
No 1 -
Grado de incapacidad
Si 0.780 0.51-1.20 0.261
No 1 —
Polifarmacia
Si 0.618 0.27 -1.40 0.248
No 1 —
Caidas
Si 1.026 0.69 - 1.53 0.901
No 1 —
Malnutricién
Si 0.779 0.49-1.24 0.291
No 1 -
Marcha/equilibrio alterado
Si 0.967 0.64 —1.45 0.871
) No 1 -
Ulceras por presion
Si 0.674 0.25-1.81 0.434
No 1 -
Abuso/maltrato
Si 0.979 0.14 -7.02 0.983
Grado 1 1 -
Grado 2 0.809 0.46 —1.43 0.468
) Grado 3 0.777 0.43-1.39 0.396
Indice de Katz
Grado 4 0.597 0.10-3.64 0.576
Grado 5 0.896 0.25-3.18 0.865
Grado 6 2.688 0.28 - 26.21 0.395
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Variable Categoria OR IC 95% Valor p
Grado 7 4.480 0.52 - 38.93 0.174
Grado 8 0.199 0.04-0.94 0.042

10.13 Asociacion cruda entre medicamentos y disminucion del INL
Tabla 18. En el analisis bivariado, ninguno de los medicamentos evaluados mostré una

asociacion estadisticamente significativa con la disminucion del INL (p > 0.05 en todos los

casos).

Tabla 18. Asociacion cruda entre medicamentos y disminucion del INL

Variable Categoria OR IC 95% Valor p
No 1 -
Analgésicos
Si 1.136 0.74-1.76 0.565
No 1 -
Antidepresivos
Si 0.749 0.50-1.12 0.160
Antieméticos No 1 -
Si 1.187 0.50 - 2.82 0.697
No 1 -
Antipsicéticos
Si 0.947 0.60 —1.49 0.813
No 1 -
Antialérgicos
Si 0.438 0.18-1.04 0.061
No 1 -
Antiacidos
Si 1.177 0.79-1.76 0.422
No 1 -
Antidiarreicos
Si 0.979 0.31-3.09 0.971
No 1 -
Antibidticos
Si 0.876 0.35-2.21 0.779
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Variable Categoria OR IC 95% Valor p
No 1 -
Hormonas/Anticuerpos
Si 1.424 0.94-2.16 0.098
No 1 -
Antihipertensivos
Si 1.275 0.83-1.95 0.264
No 1 -
AINES
Si 0.811 0.54-1.21 0.303
No 1 -
Esteroides
Si 1.724 0.66 — 4.48 0.263
No 1 -
Anticoagulantes
Si 1.114 0.67-1.85 0.676
No 1 -
Hipoglucemiantes orales
Si 1.257 0.84 —1.87 0.261
No 1 -
Antineuriticos
Si 0.731 0.35-1.55 0.414
No 1 -
Insulina
Si 1.261 0.79 - 2.02 0.336
No 1 -
Anticonvulsivos
Si 0.852 0.30 - 2.40 0.761
No 1 -
Diuréticos
Si 0.879 0.57-1.36 0.564
No 1 -
Opiaceos
Si 0.694 0.43-1.13 0.144
No 1 -
Antiadrenérgicos
Si 1.154 0.52 -2.56 0.725
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Variable Categoria OR IC 95% Valor p
No 1 —
Otros medicamentos
Si 0.863 0.58-1.29 0.468
No 1 —
SABA/LAMA/Inhalados
Si 0.779 0.43-1.41 0.407

10.14 Modelo de regresion logistica multivariado: factores asociados a la disminucién del
INL
Se llevé a cabo un modelo de regresién logistica multivariado con el objetivo de identificar

los factores asociados a la disminucion del indice neutrdfilo-linfocito (INL) en personas
adultas mayores (tabla 19). Los resultados indicaron gue la suplementacién con vitamina D
se asocié de manera significativa con una mayor probabilidad de reduccion del INL. En
comparacion con quienes no recibieron suplementacion, los participantes que si la
recibieron tuvieron 1.87 veces mas probabilidad de presentar una disminucion del INL (ORa
= 1.865; IC 95%: 1.17-2.98; p = 0.009).

En relacion con el indice de masa corporal (IMC), se registré que el bajo peso se relacion6
con una probabilidad significativamente menor de disminucion del INL en comparacién con
aquellos con IMC normal (ORa = 0.450; IC 95%: 0.24-0.84; p = 0.012). Aunque las
categorias de sobrepeso y obesidad mostraron asociaciones no significativas, se
observaron tendencias opuestas: el sobrepeso mostré una mayor probabilidad de reduccion
del INL (ORa = 1.329; p = 0.400), mientras que la obesidad mostré una probabilidad menor
(ORa = 0.599; p = 0.223).

En relacién con la escolaridad, los participantes con educacion superior presentaron una
menor probabilidad de disminucion del INL respecto a quienes no tenian escolaridad (ORa
= 0.361; IC 95%: 0.12-1.08; p = 0.069), diferencia que resulté marginalmente significativa.
La educacion basica también mostr6 una asociacion no significativa (ORa = 0.642; p =
0.179).

Respecto a la edad, los adultos de 70 a 79 afios mostraron una menor probabilidad de
disminucion del INL en comparacion con el grupo de referencia de 60 a 69 afios (ORa =
0.578; IC 95%: 0.31-1.10; p = 0.092), aunque sin alcanzar significancia estadistica. Las

categorias de edad mas avanzada no mostraron asociaciones significativas.
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Ninguna de las otras variables incluidas en el modelo —sexo, estado civil, ocupacion, ni la
presencia de comorbilidades como diabetes mellitus, enfermedad cardiaca, hipertension
arterial, enfermedad renal crénica, depresion o ansiedad, asi como el uso de esteroides o
AINES— se asoci6 significativamente con la disminucion del INL (p > 0.20 en todos los

casos).

Tabla 19. Modelo de regresién logistica multivariado: factores asociados a la disminucién
del INL

Variable Categoria ORa IC 95% Valor p
Suplementacion No 1 -
Vitamina D Si 1.865 1.17 - 2.98 0.009
60-69 afos 1 -
70-79 afnos 0.578 0.31-1.10 0.092
Edad
80-89 afos 0.663 0.34-1.30 0.229
90-99 afos 0.850 0.31-2.36 0.755
Hombre 1 -
Sexo
Mujer 0.948 0.57 -1.57 0.837
Sin escolaridad 1 -
Escolaridad Educacion basica 0.642 0.34-1.23 0.179
Educacion superior 0.361 0.12-1.08 0.069
Casado/Union libre 1 -
Estado civil
Divorciado/Viudo/Soltero| 0.745 0.47 —1.18 0.205
Econémicamente activa 1 -
Ocupacion P
No economicamente |, ;. 0.65 - 1.97 0.675
activa
Normal 1 -
IMC Bajo peso 0.450 0.24-0.84 0.012
Sobrepeso 1.329 0.69 —2.58 0.400
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Variable Categoria ORa IC 95% Valor p
Obesidad 0.599 0.26 —1.37 0.223

No 1 —

Diabetes mellitus

Si 0.916 0.57-1.46 0.713

Enfern)edad No 1 a

cardiaca

Si 0.843 0.54-1.33 0.460

No 1 -

Hipertension arterial

Si 0.996 0.56-1.78 0.990

Enfermedad renal No 1 -
cronica Si 1.117 0.70 - 1.79 0.645

No 1 —

Depresion/Ansiedad

Si 1.004 0.65—-1.56 0.985

No 1 —

Esteroides

Si 1.513 0.55-4.17 0.424

No 1 -

AINES

Si 0.830 0.54-1.28 0.395

10.15 Modelo de regresion logistica (backward stepwise) para la disminucion del INL

Se utilizé un modelo de regresion logistica con seleccién hacia atrds (backward stepwise)
para identificar los factores asociados a la disminucion del indice neutrofilo-linfocito (INL)
en la poblacion estudiada (tabla 20). Los resultados muestran que la suplementacion con
vitamina D se asocié de manera estadisticamente significativa con una mayor probabilidad
de disminucién del INL. Especificamente, los individuos suplementados presentaron 1.95
veces mas probabilidad de mostrar una reduccion del INL en comparacion con quienes no
recibieron la suplementacién (ORa = 1.947; IC 95%: 1.27-2.98; p = 0.002).
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En cuanto al indice de masa corporal (IMC), los participantes con bajo peso mostraron una
probabilidad significativamente menor de presentar una disminucion del INL en
comparacion con aquellos con IMC normal (ORa = 0.441; IC 95%: 0.25-0.79; p = 0.006).
Aunque la categoria de obesidad también mostr6 una reduccién en la probabilidad de

disminucion del INL (ORa = 0.578), esta no fue estadisticamente significativa (p = 0.181).

Respecto a la escolaridad, haber cursado educacion superior se asocié de manera
significativa con menor probabilidad de disminucion del INL en comparacion con la ausencia
de escolaridad (ORa = 0.310; IC 95%: 0.11-0.89; p = 0.029). La educacion béasica también
mostré una tendencia en la misma direccion, aunque sin alcanzar significancia estadistica
(ORa = 0.628; p = 0.150).

En relacién con la edad, las personas de 70 a 79 afios presentaron una menor probabilidad
de disminucion del INL frente al grupo de 60 a 69 afios (ORa = 0.712), sin que dicha
diferencia fuera significativa (p = 0.118).

Finalmente, en cuanto al estado civil, quienes eran divorciados, viudos o solteros mostraron
una tendencia a menor probabilidad de disminucion del INL en comparacion con los

casados o en unién libre (OR = 0.696; p = 0.098), sin alcanzar significancia estadistica.

Tabla 20. Modelo de regresién logistica (forward stepwise) para la disminucién del INL

Variable Categoria Ora IC 95% Valor p
Suplementacién No 1 -
Vitamina D Si 1.947 1.27 -2.98 0.002

Normal 1 -
IMC Bajo peso 0.441 0.25-0.79 0.006
Obesidad 0.578 0.26 - 1.29 0.181

Sin escolaridad 1 -
Escolaridad Educacioén bésica 0.628 0.33-1.18 0.150
Educacion superior 0.310 0.11-0.89 0.029

60-69 afios 1 -

Edad

70-79 afios 0.712 0.47 -1.09 0.118
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Variable Categoria Ora IC 95% Valor p
Casado/Union libre 1 -
Estado civil
Divorciado/Viudo/Soltero 0.696 0.45 -1.07 0.098

10.16 Comparacion de AIC y BIC

Se evalud la bondad de ajuste del modelo backward mediante la prueba de Hosmer—
Lemeshow, la cual arrojé un valor de chi2 = 7.88 con 8 grados de libertad y un valor de p =
0.4456, indicando que el modelo presenta un ajuste adecuado a los datos (p > 0.05). Este
resultado fue idéntico para el modelo forward. Asimismo, se compararon ambos modelos
frente al modelo completo mediante la prueba de verosimilitud (Likelihood-Ratio Test),
obteniéndose un valor de chi2 = 5.21 con 12 grados de libertad (p = 0.9506), lo cual sugiere
gue no existen diferencias significativas en el ajuste global, y que los modelos reducidos

mantienen un desempefio estadisticamente comparable al modelo completo.

En términos de criterios de informacién, los modelos backward y forward obtuvieron
menores valores tanto de AIC (521.9) como de BIC (553.5), en comparacién con el modelo
completo (AIC = 540.7, BIC = 619.7), lo que indica un mejor equilibrio entre calidad del
ajuste y complejidad del modelo. Dado lo anterior, se concluye que los modelos
seleccionados mediante técnicas backward y forward son mas parsimoniosos y apropiados
para la interpretacion, sin sacrificar poder explicativo. Debido a su menor complejidad, su
adecuado ajuste y la consistencia en la seleccion de variables, se opt6 por utilizar el modelo

backward como base para la discusion de los resultados en este estudio.

Tabla 21. Comparacién de AIC y BIC

Modelo |Log Likelihood AIC BIC Interpretacion
Completo -250.4 540.7 619.7 |Mayor complejidad, peor AIC y BIC
Backward -253.0 521.9 553.5 Mejor que el modelo completo

Forward _253.0 521.9 | 5535 |denticoalbackward, preferido por

simplicidad
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11. DISCUSION
La presente investigacion tuvo como objetivo principal evaluar si la suplementacion con
vitamina D estaba asociada con una reduccion en el indice neutrdfilo-linfocito (INL) en
adultos mayores con fragilidad. De acuerdo con los resultados obtenidos a través del
modelo de regresion logistica multivariado, se cumplié con dicho objetivo, ya que se
identificé una asociacion significativa entre la suplementacién y la disminucién del INL (ORa
= 1.947; 1C95%: 1.27-2.98; p = 0.002). Esto indica que los pacientes suplementados
tuvieron casi el doble de probabilidad de presentar una reduccién del INL en comparacion

con aquellos que no recibieron vitamina D.

Adicionalmente, se evaluaron variables sociodemogréficas y clinicas que pudieran influir en
esta relacion, encontrando asociaciones significativas con factores como el nivel educativo
y el indice de masa corporal. Estas variables contribuyen a contextualizar el efecto de la
suplementacion, enriqueciendo la interpretacion de los hallazgos y permitiendo avanzar en
la comprension de los mecanismos sociales y bioldégicos que modulan la respuesta

inflamatoria en adultos mayores con fragilidad.

Los resultados evidenciaron una asociacion estadisticamente significativa entre la
suplementacién con vitamina D y una mayor probabilidad de disminucién del indice
neutréfilo-linfocito (INL) en adultos mayores con fragilidad. En el analisis multivariado
ajustado por edad, estado civil, IMC y escolaridad, se observé que los pacientes que
recibieron suplementacion con vitamina D presentaron 1.94 veces mas probabilidades de
experimentar una reduccion en el INL en comparacibn con quienes no fueron
suplementados (ORa = 1.947; IC 95%: 1.27-2.98; p = 0.002).

Este hallazgo es congruente con lo reportado por Zheng et al., quienes observaron una
asociacion inversa entre niveles séricos de vitamina D y la presencia de fragilidad en adultos
mayores, indicando que una mayor concentracion de 25(OH)D se relacionaba con menor
riesgo inflamatorio y mejor estado funcional (ORa = 0.55; IC 95%: 0.35-0.86). (38)

Asimismo, Grudet et al. encontraron que la suplementaciéon con vitamina D en pacientes
con trastornos afectivos mayores se asocié con una disminucion de biomarcadores

inflamatorios, incluido el INL, como reflejo de una modulacién inmunolégica favorable. (39)

Por otro lado, Yilmaz et al. documentaron en su estudio una correlacion inversa entre los

niveles de vitamina D y el INL en adultos mayores sanos (r = —0.31, p < 0.05), sugiriendo
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gue la insuficiencia de esta vitamina puede promover un entorno proinflamatorio
caracterizado por un mayor cociente neutrdfilo-linfocito. Estos resultados respaldan los
hallazgos de la presente investigacion, al sugerir que la suplementacion podria ser una
estrategia eficaz para modular el equilibrio entre la inmunidad innata y adaptativa en

pacientes con fragilidad.(36)

Sin embargo, a pesar de estas similitudes, algunos autores como Khademi et al. han
sefialado que, si bien existe una asociacion entre niveles bajos de vitamina D y elevacion
de citoquinas proinflamatorias en pacientes con sindrome metabdlico, el impacto especifico
sobre el INL no siempre alcanza significancia estadistica cuando se ajusta por factores
como adiposidad o resistencia a la insulina (ORa = 1.38; IC 95%: 0.89-2.13; p > 0.05). Esta
discrepancia podria explicarse por diferencias en las poblaciones estudiadas, los criterios

de fragilidad o las dosis de suplementacién empleadas.(35)

En conjunto, los resultados de la presente investigacion refuerzan la hipotesis de que la
suplementacion con vitamina D puede modular la inflamacion crénica de bajo grado en
adultos mayores con fragilidad, contribuyendo a la disminucion del INL como marcador

hematoldgico del estado inflamatorio.

En este estudio, el sexo no mostré una asociacion estadisticamente significativa con la
disminucion del indice neutrdéfilo-linfocito después de la suplementacion con vitamina D
(ORa 0.948; IC 95%: 0.57-1.57; p = 0.837). Es decir, tanto hombres como mujeres
presentaron probabilidades similares de reducciéon del INL, sin observarse diferencias

atribuibles al sexo bioldgico.

Este hallazgo concuerda parcialmente con lo reportado por Gutiérrez-Romero et al.,
qguienes en su estudio con adultos mayores institucionalizados observaron que los valores
basales del INL fueron ligeramente més elevados en hombres que en mujeres; sin embargo,
las diferencias no fueron estadisticamente significativas, y la respuesta a la suplementacion

con vitamina D no mostro variaciones relevantes entre sexo.(11)

Por otro lado, Liu et al. identificaron en una cohorte poblacional de adultos mayores una
asociacion entre sexo masculino y valores elevados de INL, incluso tras ajustes por
comorbilidades y pardmetros nutricionales. Sin embargo, en dicho estudio no se exploro
directamente la interaccion entre sexo y suplementacion con vitamina. Esto puede ser

secundario a las caracteristicas de la muestra, dado que la poblacion estudiada por Liu et
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al. incluia personas sin diagnostico de fragilidad, mientras que la presente investigacion se

centrd exclusivamente en adultos mayores con este sindrome geriatrico.(62)

En contraste, el metaandlisis realizado por Fernandes et al. Se identificé que la eficacia
antiinflamatoria de la vitamina D podria ser moderadamente superior en mujeres
posmenopausicas, atribuyendo esta diferencia a la modulaciéon hormonal del sistema
inmunologico y al metabolismo de la vitamina D. No obstante, tales diferencias fueron méas
evidentes en marcadores como la PCR y la IL-6, y no especificamente en el INL, lo que

puede explicar la ausencia de asociacion significativa en el presente analisis.(63)

En conjunto, los resultados de esta investigacion refuerzan la hipétesis de que, al menos
en contextos clinicos de fragilidad, el sexo no constituye un maodificador significativo del
efecto de la suplementacion con vitamina D sobre el INL, aunque futuros estudios con
mayores tamafios muestrales podrian explorar posibles diferencias de interaccion con

mayor precision.

En el modelo de regresion logistica de este estudio, la edad no presenté una asociacion
estadisticamente significativa con la disminucion del indice neutrdéfilo-linfocito (INL) tras la
suplementacién con vitamina D (ORa para el grupo de 70-79 afios = 0.712, IC 95%: 0.47—
1.09; p = 0.118), tomando como referencia el grupo de 60—69 afios. Estos resultados
sugieren que, dentro de esta cohorte, el grupo etario de 70-79 afios no present6 un efecto

protector o de riesgo estadisticamente significativo respecto al cambio en el INL.

Estos hallazgos se diferencian de lo reportado por Xu et al. (2022), quienes identificaron
que la edad avanzada (promedio 84.5 afios) se asociaba con mayor probabilidad de
presentar un INL elevado y mayor riesgo de fragilidad. En su modelo multivariado
longitudinal, el INL elevado se asoci6 significativamente con el desarrollo de fragilidad en
adultos mayores, incluso ajustando por edad, lo que indica que la edad avanzada podria
actuar como modificador o potenciador del efecto inflamatorio subclinico observado con el
INL.(37)

Por otro lado, en el estudio transversal de Tang et al. (2024), aunque no se reportaron odds
ratios estratificados especificamente por edad, se documenté una edad media de 66 afios
en la poblacién robusta/pre-fragil frente a 69 afios en los fragiles, siendo esta diferencia

significativa (p < 0.001) y asociada con un incremento en los marcadores inflamatorios
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derivados del hemograma, incluido el INL. Esto sugiere que a medida que avanza la edad,
también lo hace el perfil inflamatorio, lo cual difiere de los hallazgos del presente estudio,
donde los adultos mayores de 70 a 79 afios no mostraron un riesgo significativamente

distinto en comparacion con los mas jovenes.(14)

En cambio, los resultados actuales son parcialmente consistentes con lo reportado Pan et
al. (2024), quienes hallaron una edad promedio menor (73 afios) en su muestra de adultos
mayores, y aunque exploraron asociaciones entre fragilidad cognitiva y niveles de vitamina
D, no observaron diferencias marcadas en el perfil inflamatorio segin grupos etarios,
especialmente después de controlar por variables sociodemograficas como educacion y

estado civil.(2)

En conjunto, aunque la edad ha sido sefialada en multiples estudios como un factor que
incrementa el riesgo inflamatorio y la fragilidad, en la presente investigacién no se encontrd
una asociacion significativa entre los grupos etarios y la disminucién del INL tras
suplementacién con vitamina D. Esto podria atribuirse a caracteristicas especificas de la

poblacion estudiada o a factores de confusion no capturados en el modelo ajustado.

En esta investigacion, los participantes con estado civil de divorciado, viudo o soltero
mostraron una menor probabilidad de experimentar una disminucién del INL en
comparacion con aquellos casados o en union libre, aunque esta asociacién no alcanzo
significancia estadistica (ORa = 0.696; IC95%: 0.45-1.07; p = 0.098). No obstante, la
tendencia observada sugiere que la falta de una pareja estable podria influir negativamente

en la respuesta inflamatoria, aun bajo suplementacién con vitamina D.

Estos hallazgos son consistentes con lo reportado por Xu et al. (2022), quienes encontraron
que los adultos mayores no casados tenian mayor probabilidad de desarrollar fragilidad (OR
= 1.41; 1C95%: 1.06-1.87; p < 0.05), y que esta condicion se asociaba a un INL mas
elevado, lo que implica una mayor carga inflamatoria basal. Aunque el estudio de Xu et al.
no exploré directamente la suplementacion con vitamina D, sus resultados respaldan la idea
de que el estado civil influye sobre el perfil inflamatorio y, por ende, sobre la eficacia de

intervenciones inmunomoduladoras como la vitamina D.(37)

Asimismo, los resultados muestran concordancia parcial con lo descrito por Pan et al.

(2024), quienes observaron una asociacion significativa entre el estado civil y el deterioro
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cognitivo-fragil (p < 0.001), con una prevalencia mas alta entre adultos mayores sin pareja.
Dado que dicho deterioro se ha vinculado también a un incremento del INL, es razonable
suponer que el estado civil actia como un determinante social que modula la inflamacién y

posiblemente la respuesta a la vitamina D.(2)

Sin embargo, otros autores como Tang et al. (2024) no reportaron una asociacion
significativa entre el estado civil y los niveles de INL o el riesgo de fragilidad. En su estudio,
las variables sociodemograficas como edad y sexo mostraron un peso mas destacado que
el estado civil, lo cual difiere de los hallazgos de la presente investigacion, donde el estado

civil aparece con una tendencia cercana a la significancia.(14)

En conjunto, estos resultados sugieren que el estado civil podria desempefar un papel
modulador en la respuesta inflamatoria medida por el INL, posiblemente por su vinculo con
el soporte social, la adherencia terapéutica y el entorno emocional. Aunque en este estudio
no se encontrd6 una asociacién estadisticamente significativa, la direcciébn del efecto
coincide con la evidencia previa que asocia la ausencia de pareja con un perfil inflamatorio

menos favorable, incluso en presencia de suplementacién con vitamina D.

En nuestra investigacion, la condicion de estar econémicamente activo o inactivo no se
asocio significativamente con la disminucién del INL después de la suplementacién con
vitamina D (ORa 1.127; IC95%: 0.645-1.967; p = 0.675). Esto sugiere que la actividad
laboral en si no modifico la respuesta inflamatoria medida por el INL en esta poblacion de

adultos mayores fragiles.

Este hallazgo esta en linea con lo informado por Han et al., quienes en su analisis sobre el
indice de fragilidad de Rockwood y marcadores inflamatorios derivados del hemograma, no
identificaron diferencias significativas en el INL segun la situacion ocupacional de los
adultos mayores incluidos en su cohorte. Si bien el grado de fragilidad se asocié con menor
actividad fisica y funcionalidad, la ocupacién no se vincul6 directamente con niveles basales
0 cambios del INL.(14)

Por otra parte, Tang Y. et al. observaron que los adultos mayores no econémicamente
activos tendian a presentar niveles mas elevados de marcadores inflamatorios, incluido el
INL, en comparacion con aquellos con algun tipo de participacion laboral o comunitaria. Sin
embargo, en este estudio la ocupacion se analizd6 como un indicador indirecto del estado

funcional, sin considerar especificamente la interaccion con vitamina D. (14)Esta diferencia
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podria deberse a que el presente estudio considerd una poblacion fragil con suplementacion
dirigida, lo que podria haber atenuado el posible efecto de la actividad ocupacional sobre la

inflamacion.

Finalmente, una revision sistemética de Fernandes et al. no identificé diferencias en la
efectividad antiinflamatoria de la vitamina D atribuibles al estado ocupacional, aunque si
reconocio que el estilo de vida, incluido el nivel de actividad fisica, podria modular la
respuesta a la suplementacion, especialmente en adultos mayores con deficiencia basal de
vitamina D(63).

En conjunto, los hallazgos de esta investigacion refuerzan la nocién de que, dentro de
poblaciones geriatricas fragiles, el estado ocupacional no representa un factor modificador

significativo en la relacion entre suplementacion con vitamina D y la reduccion del INL.

En esta investigacion, los participantes con bajo peso presentaron una probabilidad
significativamente menor de experimentar una disminucion del INL en comparacion con
aguellos con IMC normal (ORa = 0.441; IC95%: 0.25-0.79; p = 0.006). Asimismo, aunque
la categoria de obesidad mostré una tendencia hacia menor probabilidad de disminucion
del INL (ORa = 0.578; 1C95%: 0.26-1.29), esta no alcanzé significancia estadistica (p =
0.181). Estos hallazgos sugieren que tanto el bajo peso como la obesidad podrian limitar el
efecto antiinflamatorio de la vitamina D, reflejado en una menor reduccién del INL en

comparacion con individuos con peso normal.

Pérez-Castrillon et al. (2021) reporté resultados similares en su estudio, observando que
pacientes con obesidad presentaban una respuesta disminuida a la suplementacion con
vitamina D, explicada por la distribucion lipofilica de esta vitamina en el tejido adiposo, lo
cual reduce su biodisponibilidad. Si bien dicho estudio no evalué el INL especificamente, si
documentd una menor reduccion de biomarcadores inflamatorios (como PCR) en individuos

con mayor IMC.(64)

Por otro lado, Sun Q. et al. (2020) encontraron que adultos mayores con bajo peso tenian
un riesgo significativamente mayor de presentar fragilidad (ORa = 1.67; IC95%: 1.31-2.13),
condicion asociada a un aumento del INL. Estos resultados apoyan lo observado en el
presente estudio, donde los participantes con bajo peso mostraron menor probabilidad de

disminucion del INL incluso tras la suplementacion con vitamina D.(65)
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En contraste, los hallazgos difieren parcialmente de los de Ali et al. (2021), quienes
reportaron que los beneficios antiinflamatorios de la vitamina D en adultos mayores eran
independientes del IMC. En su andlisis, el INL disminuy6 tras la suplementacion sin
diferencias significativas entre categorias de peso, lo cual contrasta con la significativa

menor respuesta observada en individuos con bajo peso en la presente investigacion.(66)

En conjunto, los resultados sugieren que el IMC es un modulador importante en la respuesta
inflamatoria a la suplementacion con vitamina D. La disminucion menos pronunciada del
INL en individuos con bajo peso puede reflejar una mayor vulnerabilidad fisiolégica y una
menor reserva inmunolégica, mientras que en personas con obesidad podria estar
relacionada con la menor disponibilidad sistémica de la vitamina D. Estos factores podrian

limitar el efecto inmunomodulador esperado de esta intervencion.

Respecto al nivel educativo, se observd que los adultos mayores con mayor escolaridad
presentaron una mayor probabilidad de disminucién del INL tras la suplementacion con
vitamina D. En comparacién con personas sin escolaridad (grupo de referencia), aquellos
con educacién basica mostraron una razon de momios (ORa) de 0.628 (IC95%: 0.33-1.18;
p = 0.150), mientras que quienes contaban con educacion superior tuvieron un ORa de
0.310 (IC95%: 0.11-0.89; p = 0.029), lo cual indica una asociacion significativa y creciente

entre mayor escolaridad y reduccion del INL.

Estos resultados son consistentes con lo reportado por Cereda et al. (2020), quienes
observaron que adultos mayores con mayor nivel educativo tenian mejores habitos de salud
y mayor adherencia a suplementacion, lo que resultd en una mejoria significativa de
parametros inflamatorios como el INL tras la intervencion con vitamina D (OR ajustado para
INL reducido: 0.59; IC95%: 0.38-0.91). Esta similitud sugiere que el nivel educativo puede
influir positivamente en el entendimiento, aceptacion y continuidad del tratamiento,

optimizando asi los efectos antiinflamatorios de la suplementacién.(67)

Por otra parte, el estudio de Han et al. (2024) también reporté una asociacién entre menor
nivel educativo y valores persistentemente elevados de INL, indicando que factores
socioeducativos podrian influir en el perfil inflamatorio basal y en la respuesta a
intervenciones médicas. Aunque dicho estudio fue transversal, sus hallazgos apoyan la idea

de que la escolaridad podria ser un determinante estructural de la inflamacién crénica.(68)
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En contraste, algunas investigaciones como la de Rafiq et al. (2019) no identificaron una
relacién significativa entre el nivel educativo y los efectos de la suplementacién con vitamina
D sobre marcadores inflamatorios, incluyendo el INL (ORa = 0.91; 1C95%: 0.68-1.22), lo
gue sugiere que en algunas poblaciones esta variable podria estar mediada por otros

factores como el estado nutricional o el acceso a servicios de salud.(69)

En conjunto, los resultados de la presente investigacion refuerzan la evidencia de que un
mayor nivel educativo puede estar asociado a una mejor respuesta antiinflamatoria a la
suplementacion con vitamina D, posiblemente a través de mecanismos indirectos como la

mayor adherencia terapéutica, el autocuidado y la comprension del tratamiento.

11.1 Tabaquismo, alcoholismo y exposicién a biomasa: asociacion con la disminucion del
INL
En el analisis bivariado de la presente investigacion, ni el tabaquismo (ORa: 1.03; 1C95%:

0.69-1.55; p=0.879) ni el alcoholismo (ORa: 0.71; 1C95%: 0.45-1.11; p = 0.133) mostraron
asociaciones estadisticamente significativas con la disminucion del INL tras la
suplementacién con vitamina D. En cambio, la exposicion a biomasa si se asocio
significativamente con una menor probabilidad de disminucién del INL (ORa: 0.57; 1C95%:
0.37-0.87; p = 0.009), lo cual sugiere una respuesta inflamatoria persistentemente elevada

en este subgrupo, a pesar de la intervencion.

Estos hallazgos concuerdan parcialmente con lo reportado por Han et al., quienes
describieron que factores ambientales como la exposicion a contaminantes del aire estaban
relacionados con niveles persistentemente elevados del INL en adultos mayores,
independientemente de otros factores clinicos (68). La exposicion cronica a biomasa genera
un estado inflamatorio sistémico sostenido debido al estrés oxidativo, lo que podria limitar

los efectos antiinflamatorios de la vitamina D.

Respecto al tabaquismo, los resultados difieren de lo reportado por Lee et al., quienes
identificaron que los fumadores adultos mayores presentaban significativamente mayores
niveles de INL en comparacion con no fumadores, incluso tras ajustar por edad,
comorbilidades y nivel de vitamina D sérica (70). La falta de asociacion observada en
nuestra investigacion podria explicarse por una menor prevalencia de tabaquismo activo o
por un posible efecto modulador de la suplementacion con vitamina D sobre el perfil

inflamatorio.
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En cuanto al alcoholismo, estudios como el de Moschen et al. han documentado una
elevacién del INL en personas con consumo crénico de alcohol, lo cual refleja una activacion
persistente del sistema inmunolégico innato (71). Sin embargo, esta asociacion no se
replicé de forma significativa en nuestra cohorte, lo que sugiere que el consumo de alcohol
no afect6 la respuesta antiinflamatoria inducida por la suplementacién en esta muestra
particular, o bien, que la clasificacion del consumo no fue suficientemente sensible para

detectar diferencias.

En la presente investigacion, la exposicion a biomasa se asocié con una menor probabilidad
de reduccioén del INL, lo que sugiere que este factor ambiental podria atenuar los efectos
beneficiosos de la suplementacion con vitamina D. En contraste, ni el tabaquismo ni el
alcoholismo mostraron asociaciones significativas, lo que difiere de algunos estudios
previos y sugiere la necesidad de investigaciones adicionales con estratificacion mas

precisa por intensidad y duracion de exposicion.

11.2 Comorbilidades y su asociacién con la disminucion del indice neutréfilo-linfocito tras
suplementacion con vitamina D
En la presente investigacion titulada “Asociacion entre la suplementacién con vitamina D y

el indice neutréfilo-linfocito en adultos mayores con fragilidad derechohabientes del Hospital
General de Zona No. 3 del Instituto Mexicano del Seguro Social, Organo de Operacion
Administrativa Desconcentrada Aguascalientes”, se analizd si padecer determinadas
comorbilidades influia sobre la probabilidad de disminucién del INL tras la suplementacion
con vitamina D. Los resultados no mostraron asociaciones estadisticamente significativas
en los modelos de regresion logistica, aunque algunas condiciones cronicas presentaron

frecuencias diferenciales relevantes entre grupos.

Uno de los hallazgos mas destacados fue la mayor frecuencia de enfermedad renal cronica
(ERC) en el grupo de pacientes suplementados con vitamina D (p < 0.001). Este hallazgo
es coherente con lo reportado por Lai et al., quienes documentaron que los pacientes con
ERC suelen tener deficiencia de vitamina D y mayores niveles de inflamacion sistémica,
reflejados en indices como el INL. Sin embargo, al corregir esta deficiencia mediante
suplementacién, no todos los pacientes presentan una respuesta antiinflamatoria
significativa, lo cual también se evidenci6 en esta investigacion, donde no se observo una
asociacion entre ERC y disminucion del INL (ORa: 1.117; 1C95%: 0.70-1.79; p = 0.645)
(72).
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En cuanto a la diabetes mellitus, se encontré una distribucién equilibrada entre los grupos
suplementado y no suplementado (p = 0.917), y tampoco se evidencioé asociacion con la
disminucion del INL (ORa: 0.916; p = 0.713). Este resultado contrasta con lo descrito por
Assaad et al., quienes reportaron una mejoria en biomarcadores inflamatorios, incluido el
INL, en adultos mayores diabéticos tras la suplementacion con vitamina D (ORa para
disminucion del INL: 2.05; IC95%: 1.18-3.57) (73). La discrepancia puede deberse a
diferencias en la dosis, duracion del seguimiento y caracteristicas clinicas de los pacientes.

Respecto a la hipertension arterial, aunque fue una de las comorbilidades mas frecuentes
en la muestra (82% de los participantes), no se encontré una diferencia significativa en su
distribucién entre los grupos (p = 0.091), ni una relacién significativa con la disminucion del
INL (ORa: 0.996; p = 0.990). Este resultado se diferencia de lo reportado por Zhang et al.,
guienes observaron una disminucion significativa del INL tras suplementacion con vitamina
D en pacientes hipertensos (ORa: 1.65; 1C95%: 1.03-2.64)(74).

Otras comorbilidades evaluadas, como enfermedad cardiaca, dislipidemia, hipotiroidismo,
enfermedad respiratoria, enfermedad reumatolégica y cancer, tampoco mostraron
asociaciones significativas con el desenlace de interés. En algunos casos, como el cancer,
se observo una tendencia hacia una mayor probabilidad de disminucién del INL entre los
suplementados (ORa: 2.08; p = 0.057), aunque sin alcanzar significancia estadistica. Esto
se alinea parcialmente con lo informado por Wu et al., quienes sefalaron que la vitamina D
podria ejercer un efecto inmunomodulador mas notorio en pacientes con neoplasias,

dependiendo del tipo tumoral y estadio clinico. (75)

En la presente investigacion no se observaron asociaciones significativas entre las
comorbilidades crénicas y la disminucién del INL tras la suplementacién con vitamina D. Sin
embargo, las diferencias de frecuencia en algunas condiciones —como la ERC— vy las
discrepancias con estudios previos sefalan la necesidad de considerar factores como la
gravedad de la enfermedad, la respuesta inflamatoria basal y la adherencia a la

suplementacion al interpretar estos resultados.

En el analisis bivariado, ninguno de los sindromes geriatricos evaluados —como deterioro
cognitivo, depresion/ansiedad, inmovilidad, incontinencia urinaria, caidas, malnutricion,
alteracion en la marcha y equilibrio, polifarmacia, Ulceras por presion, maltrato o
dependencia funcional (indice de Katz)— presentd una asociacion estadisticamente

significativa con la disminucion del INL tras la suplementacién con vitamina D, con
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excepcién del grado 8 del indice de Katz, el cual si se asocié de manera significativa (ORa
0.199; 1C95%: 0.04-0.94; p = 0.042), lo que sugiere que los adultos mayores con mayor
deterioro funcional tendieron a mostrar menor probabilidad de respuesta inflamatoria

favorable.

Estos resultados son parcialmente consistentes con lo reportado por Han et al., quienes
observaron que el aumento progresivo en el indice de fragilidad se asociaba con valores
mas altos de INL, pero no se identificaron asociaciones especificas entre sindromes
geriatricos individuales (como la incontinencia o la inmovilidad) y los niveles de INL(68). En
cambio, su estudio destaco el valor del conjunto de los sindromes como un indice global

mas que su andlisis por separado.

Por otro lado, el estudio de Nadeem et al. encontré que la depresion en adultos mayores
estaba asociada con un incremento del INL, lo que contrasta con los hallazgos del presente
estudio, donde no se identificé relacién significativa entre los sintomas depresivos/ansiosos
y la disminucién del INL tras la intervencién (ORa 0.953; p = 0.816) (76). Esta discrepancia
podria deberse a las diferencias en la metodologia: mientras que Nadeem et al. midieron
niveles inflamatorios sin intervencion, la presente investigacion analizé la respuesta al

tratamiento con vitamina D.(76)

Asimismo, Liu et al. reportaron que adultos mayores con deterioro cognitivo presentaban
significativamente mayores niveles de INL en comparacién con aquellos sin deterioro, lo
cual no se replic6 en nuestra cohorte, donde el deterioro cognitivo no modific6 de manera
significativa la respuesta inflamatoria (OR 0.885; p = 0.561) (62). La suplementacién con
vitamina D podria haber homogeneizado parcialmente las respuestas entre grupos

funcionalmente heterogéneos.

Por ultimo, estudios como el de Fernandes et al. han sefialado que factores como la
polifarmacia o la malnutricion pueden interferir con la absorcion o efectividad de la vitamina
D en poblaciones geriatricas, aunque el presente analisis no identificé diferencias

significativas en la reduccion del INL atribuibles a estas condiciones. (63)

En suma, la presente investigacion no encontrd asociaciones consistentes entre la mayoria
de los sindromes geriatricos y la disminucion del INL posterior a la suplementacion con
vitamina D, lo que sugiere que estos sindromes, considerados de forma aislada, podrian no

modificar la respuesta inflamatoria a este micronutriente en adultos mayores con fragilidad.
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Sin embargo, se destaca una posible menor efectividad en personas con mayor
dependencia funcional (grado 8 del indice de Katz), aspecto que merece atencién en futuras

investigaciones.

11.3 Uso de medicamentos y su relaciéon con la disminucion del indice neutrdfilo-linfocito

En el analisis bivariado se exploro la asociacion entre distintos grupos farmacologicos y la
disminucion del INL. Ninguno de los medicamentos analizados mostré una asociacion
estadisticamente significativa en el modelo de regresién logistica, aunque algunos farmacos

revelaron tendencias relevantes.

Particularmente, los antialérgicos mostraron una tendencia hacia una menor probabilidad
de disminucién del INL (ORa: 0.438; IC95%: 0.18-1.04; p = 0.061), lo que sugiere un posible
efecto modulador del sistema inmunologico que podria interferir con la accién
antiinflamatoria de la vitamina D. Este hallazgo podria vincularse con lo reportado por Holick
et al., quienes documentaron que la respuesta a la vitamina D puede verse afectada por la
administracién concomitante de ciertos farmacos con efectos sobre mastocitos y citocinas,

especialmente en pacientes con enfermedades alérgicas o atopias (77).

Asimismo, el uso de hormonas o anticuerpos monoclonales mostré una asociacion cercana
a la significancia (ORa: 1.424; 1C95%: 0.94-2.16; p = 0.098), lo que podria reflejar una
interaccion entre agentes inmunomoduladores y la suplementacién con vitamina D. Este
hallazgo guarda cierta similitud con lo reportado por Jatlaoui et al., quienes observaron que
tratamientos inmunosupresores podian modificar los efectos de la vitamina D sobre
biomarcadores inflamatorios, incluido el INL, en pacientes con enfermedades autoinmunes
(78).

En cuanto al uso de antiacidos, se observé una mayor frecuencia entre los pacientes
suplementados (p < 0.001), aunque sin una asociacion significativa con la disminucion del
INL (Ora: 1.177; p = 0.422). Este resultado podria vincularse con interacciones conocidas
entre antiacidos y la absorcion intestinal de vitamina D, que han sido descritas como

clinicamente relevantes en adultos mayores con polifarmacia (79).

Cabe destacar que otros medicamentos comunmente utilizados por la poblacion geriatrica,
como AINES, antidepresivos, antipsicoticos, antihipertensivos, hipoglucemiantes orales e

insulina, no mostraron asociaciones estadisticamente significativas con el desenlace,
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aungue en algunos casos, como los opidceos (ORa: 0.694; p = 0.144), se observaron

tendencias que podrian ameritar mayor investigacion.

Los hallazgos de la presente investigacion no identificaron una asociacion significativa entre
el uso de medicamentos y la disminucién del INL tras la suplementacion con vitamina D; sin
embargo, algunas tendencias observadas, especialmente con antialérgicos,
hormonas/anticuerpos y opiaceos, sugieren posibles interacciones clinicamente relevantes.
Estos resultados coinciden parcialmente con lo reportado en la literatura cientifica, pero
destacan la necesidad de investigaciones adicionales con disefios que permitan controlar

mejor por dosis, tiempo de exposicion y uso concomitante de medicamentos.

Los resultados de la presente investigacion aportan evidencia relevante sobre la asociacion
entre la suplementacién con vitamina D y la disminucién del indice neutrdfilo-linfocito (INL)
en adultos mayores con fragilidad. Se identific6 que la suplementacion se asoci6
significativamente con una mayor probabilidad de disminucién del INL, lo cual respalda su
potencial efecto antiinflamatorio en esta poblacion vulnerable. Este hallazgo es congruente
con estudios previos que han demostrado un vinculo entre niveles adecuados de vitamina
D y la modulacion de la respuesta inflamatoria, aunque también se identificaron diferencias

en magnitud y contexto en comparacion con investigaciones previas.

Asimismo, se exploraron variables sociodemogréficas y clinicas como edad, estado civil,
indice de masa corporal y escolaridad, hallandose que el bajo peso y la educacion superior
se asociaron de forma significativa con la disminucion del INL. Estos factores podrian actuar
como moduladores del efecto de la suplementacién, sugiriendo la necesidad de estrategias

personalizadas en el abordaje terapéutico de adultos mayores con fragilidad.

En conjunto, los hallazgos permiten afirmar que se cumplié con el objetivo de la
investigacion y abren la puerta a futuras lineas de estudio que profundicen en la
comprension del papel de la vitamina D en el control de la inflamacion cronica en el adulto
mayor. Es recomendable considerar intervenciones complementarias dirigidas a factores
sociodemograficos y clinicos, con el fin de optimizar los beneficios clinicos de la

suplementacién en esta poblacion.
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11.4 Limitaciones y recomendaciones:

11.4.1 Fortalezas

Entre las fortalezas resalta el enfoque innovador al explorar la asociacion entre la
suplementacion con vitamina D y el indice neutrdfilo-linfocito (INL) como biomarcador
inflamatorio en adultos mayores con fragilidad, un tema escasamente abordado en la
poblacion mexicana derechohabiente del IMSS.

El disefio del presente estudio permitié una recoleccion soélida de datos reales de la practica
médica, reduciendo sesgos de informacion y aumentando la validez externa de los
hallazgos. La aplicacién de criterios de inclusion y exclusion claramente definidos, junto con
el uso de instrumentos validados como la Clinical Frailty Scale (CFS) y el indice de Katz,
otorg0 rigurosidad metodoldgica al diagnéstico de fragilidad y a la evaluacion funcional del
adulto mayor.

Asimismo, el instrumento de recoleccibn de datos permitid integrar informacién
sociodemografica, clinica, farmacoldgica y bioquimica, lo que facilité un andlisis integral y
mejor control de los factores de confusion.

Otra fortaleza destacada es el doble valor clinico e institucional del estudio, al aportar
evidencia relevan te para el abordaje terapéutico de una condicion compleja y prevalente
en la atencién geriatrica. Los hallazgos obtenidos pueden orientar futuras estrategias
institucionales para la deteccion oportuna de la fragilidad y la implementacion racional de la
suplementacion con vitamina D, contribuyendo al disefio de intervenciones mas eficaces y

sustentadas en evidencia dentro del IMSS.

11.4.2 Limitaciones

La naturaleza retrospectiva del presente estudio impide establecer relaciones de causalidad
y limita el control sobre la exposicion y el seguimiento clinico de los pacientes.

Una limitacion relevante fue que solo 13 pacientes del grupo no suplementado contaban
con medicién de vitamina D entre las semanas 8 'y 12, lo que redujo la potencia estadistica
para evaluar esta variable y podria haber introducido sesgo en la interpretacion de los
efectos del seguimiento.

Por otra parte, aunque el tratamiento de primera linea en el IMSS contempla el uso de

vitamina D3 (colecalciferol), la falta de disponibilidad institucional obligé en algunos casos
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al uso de calcitriol o a la adquisicién del suplemento por parte de los propios pacientes. Esta
situacion introdujo una posible heterogeneidad en el tipo de suplementacion, dado que el
calcitriol tiene un mecanismo de accion distinto.

A ello se suma la imposibilidad de evaluar adecuadamente el grado de apego terapéutico,

lo cual representa un factor de confusién no medible.

11.4.3 Investigaciones futuras

Dada la naturaleza retrospectiva del presente estudio, es fundamental que futuras
investigaciones adopten un disefio prospectivo y controlado, que permita evaluar con mayor
precision la relacién causal entre la suplementacion con vitamina D y los cambios en el
indice neutrofilo-linfocito (INL). Asimismo, seria valioso desarrollar estudios que incluyan el
monitoreo directo del cumplimiento terapéutico, especialmente en contextos donde la
disponibilidad institucional del suplemento puede variar. Un seguimiento a largo plazo
también permitiria observar los efectos sostenidos de la suplementacion en la fragilidad y
otros biomarcadores inflamatorios en adultos mayores.

Este estudio ha proporcionado una visiéon preliminar sobre la relacion entre la vitamina D y
el INL en adultos mayores con fragilidad; sin embargo, una de sus principales limitaciones
fue la heterogeneidad en el tratamiento, particularmente en pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC), quienes recibieron calcitriol en lugar de colecalciferol. Esta diferencia podria
haber influido en los resultados.

En futuras investigaciones seria relevante explorar de forma diferenciada los efectos de la
suplementacion con vitamina D3 en pacientes con ERC en etapas tempranas o moderadas,
donde la capacidad de conversion renal aun se conserva. En estos casos, el uso de
vitamina D3 podria representar una estrategia menos invasiva y mas segura en
comparacion con el calcitriol, especialmente en aquellos sin insuficiencia renal avanzada.
También deberia considerarse la evaluacion formal del apego terapéutico, dado su impacto
potencial sobre los resultados en términos de inflamacion y fragilidad.

En resumen, estudios prospectivos controlados que incluyan monitoreo directo de la
suplementacién y evaluacion objetiva del grado de deficiencia de vitamina D en pacientes
con ERC vy fragilidad podrian aportar informacion crucial para optimizar el tratamiento,
individualizando la suplementacién en funcion del estadio de la enfermedad renal y el perfil

inflamatorio del paciente.
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Finalmente, estos hallazgos contribuiran no solo a una mejor comprensioén de la interaccion
entre vitamina D, calcitriol e INL, sino también a informar politicas institucionales y guias

clinicas para el manejo integral de la fragilidad en adultos mayores con comorbilidades.
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12.CONCLUSIONES
El presente estudio plantea una propuesta cientifica sélida, que busca evaluar el efecto
modulador de la vitamina D sobre un marcador hematolégico de inflamacion cronica (INL),

en un grupo poblacional clinicamente vulnerable.

La formulacién del problema, los antecedentes cientificos y la hipotesis de trabajo se
encuentran bien fundamentados en la literatura vigente, lo cual justifica plenamente la
pertinencia y relevancia del estudio. Ademas, el disefio metodoldgico propuesto —
observacional, analitico, retrospectivo— resulta adecuado para identificar asociaciones
entre la exposicion (suplementacion con vitamina D) y la respuesta inflamatoria sistémica,

expresada a través del indice neutréfilo-linfocito.

Este protocolo representa una contribucién importante en el campo de la geriatria y la
medicina interna, ya que busca aportar evidencia local sobre una estrategia terapéutica de
bajo costo, segura y potencialmente eficaz para reducir procesos inflamatorios en personas
mayores con fragilidad. Asimismo, los hallazgos derivados del estudio podran orientar
decisiones clinicas y generar hip6tesis para futuras investigaciones con disefios

experimentales mas robustos.

En conclusion, el protocolo cumple con los criterios de calidad metodolégica, pertinencia
clinica y factibilidad operativa, lo que lo convierte en una propuesta viable y con alto valor

cientifico para la atencion integral del adulto mayor en el primer y segundo nivel de atencion.
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13. GLOSARIO

Biomarcador: Indicador biolégico medible que refleja procesos fisiologicos, patologicos o

respuestas farmacoldgicas, utilizado para evaluacion diagnéstica, prondstica o terapéutica.

Citoguinas: Moléculas sefializadoras producidas por células del sistema inmune que

regulan procesos inflamatorios, inmunoldgicos y hematopoyéticos.

Fragilidad: Condicion clinica caracterizada por la disminucidén progresiva de la reserva
fisiologica y la resiliencia ante eventos adversos, coman en adultos mayores. Se asocia con

inflamacién crénica de bajo grado, sarcopenia y riesgo elevado de eventos adversos.

Hospitalizacidn: Ingreso temporal de un paciente a una unidad médica para observacion,
diagnéstico o tratamiento, habitualmente asociado con una descompensacion clinica o

evento agudo.

indice neutréfilo-linfocito (INL): Calculo obtenido al dividir el nimero absoluto de
neutrofilos entre el de linfocitos, empleado como indicador de inflamacion sistémica, valores
elevados estan asociados con mayor inflamacién, disfuncién inmune vy fragilidad en los

adultos mayores.(52)

Inflamacién crénica de bajo grado: Estado persistente de activacion inmunitaria
caracterizado por concentraciones elevadas de marcadores inflamatorios (como IL-6, TNF-
a o PCR), asociado al envejecimiento, enfermedades cronicas y fragilidad, sin una causa

infecciosa evidente.

Mortalidad: Indicador epidemiol6gico que representa la frecuencia de defunciones en una

poblacion determinada durante un periodo especifico.

Sarcopenia: Pérdida progresiva de masa, fuerza y funcién muscular esquelética, comun
en el envejecimiento, que se asocia con fragilidad, discapacidad fisica y riesgo aumentado
de caidas. (80)

Sistema inmune adaptativo: Respuesta inmunolégica especifica mediada por linfocitos T

y B, que se caracteriza por la memoria inmunolégica y la produccion de anticuerpos.
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Sistemainmune innato: Primera linea de defensa compuesta por células como neutrofilos,

macroéfagos y células NK, cuya respuesta es rapida pero inespecifica.(81)

Suplementacion con vitamina D: Intervencion terapéutica que consiste en la
administracién oral o intramuscular de vitamina D, con el objetivo de corregir su deficiencia
o insuficiencia y optimizar sus efectos en la homeostasis mineral, funcién inmunoldgica y

salud musculoesquelética.

Vitamina D: Vitamina liposoluble que actia como una hormona esteroidea, esencial para
el metabolismo del calcio y el fosforo, asi como para el mantenimiento de la salud 6sea y
muscular. Ademas, ejerce funciones inmunomoduladoras al influir en la expresion de

citoquinas y la actividad de células del sistema inmune innato y adaptativo.
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15. ANEXOS

ANEXO A. Herramienta de recoleccién de datos

‘Georgina Lizeth Villagrana Gutiémrez, Gabriela Preza Ruiz
MNombre  del NSS
paciente | l
Antecedentes personales no patologicos
Edad en anos Cl Sexo 1) 2) Medidas Peso (kg) Talla (m)
femen im)l:l mascu IinD antroprométricas l |

Estado civil 1. casado 2. viudo 3. divorciado 4. Union libre 5. Soltero
Ocupacion 1.Funcionarios, 2 Profesionales y | 3.Trabajadores 4_Comerciantes 5.Empleados y agentes de ventas

directores y jefes técnicos auxiliares en

actividades
D I:l administrativas El l:l |:|

6.Trabajadores en | 7.trabajadores en actividades | 8.Operario 9. Artesanales 10.0tro

servicios personales yde | agricolas, ganaderas,

vigilancia forestales, caza
Escolandad 1.Bésica 2 Basica 3.Medio 4 Medio superior con | 5.Superior 6.Posgrado 7.5in escolaridad

pirmaria secundaria Superior carrera técnica
Tabagquismo 1si 0.no ‘ Alcohalismo 1si 0.no Biomasa 1.si 0.no
Alergia a| l1si 0.no trasfusiones | 1si 0.no Fracturas 1si 0.no Cirugias 1.si 0.No
medicamento

Antecedentes personales patologi
Commorbilidades Estado nutncional
Enfermedad 1.si 0.no Hipotiroidismo 1.si 0.no 1. Bajo peso IMC < 18.5kg/m?
Cardiaca
Diabetes 1.s1 0.no Enfermedad renal cronica 1.8 0.no 2. Nommal IMC entre 18.5 y 24.9 kg/m®
mellitus
Hipertension 1.51 0.no Cancer 1.8 0.no 3. Sobrepeso IMC entre 25 y 29.9 kg/m*
arterial
Enfermedad 1.si 0.no Enfermedad Respiratoria 1.si 0.no 4. Obesidad IMC entre 30 vy 34.9 kg/m
reumatologica Gl
Dislipidemia 1si 0.no 5  Obesidad IMC entre 35 y 39 9 kg/m?
Gll
6. Obesidad IMC = 40 kg/m?
Gl
ESTADO FUNCIONAL INDICE DE KATZ GRADO DE INCAPACIDAD
1. |2 3. 4. 5. 6. 7. 8. 1. Grados A-B 2. Grados C-D 3. Grados E-G
A B C D E F G H ausencia de incapacidad o incapacidad incapacidad severa
incapacidad leve moderada
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1. ANALGESICOS 2. ANTIDEPRESIVOS 3. ANTIEMETICOS

4. ANTIPSICOTICOS 5. ANTIALERGICOS 6. ANTIACIDOS

7. ANTIDIARREICOS 8. ANTIBIOTICOS 9. HORMONAS /ANTICUERPOS
10. ANTIHIPERTENSIVOS 11. AINES 12. ESTEROIDES

13. ANTICOAGULANTES 14. HIPOGLUCEMIANTES ORALES 15, ANTINEURITICOS

16. INSULINA 17. ANTICONVULSIVANTES/ANTIEPILEPTICOS 18. DIURETICOS

19. OPIACEOS 20. ANTIADRENERGICOS 21. OTROS

22, SABA/LAMA U OTROS MEDICAMEMNTOS INHALADOS

POST SUPLEMENTACIO

Vitamina D niveles séricos

ng/ml

Parametro

Inicial

Inicial

Semana 8 - 12

Semana 8- 12

Neutréfilos cells/pul

Linfocitos cells/uL

INL (Indice
linfocito)

neutréfilo

Hemoglobina g/dL

SX GERIATRICO

SX GERIATRICO

1) Deterioro
demencia

cognitivo  y

2) Sindrome de inmovilidad

3) Depresion y ansiedad

4 F

NO
FRAGIL

adulto mayor

1)Muy en forma

4)Con muy leve fragilidad

5) Incontinencia urinaria 6) Polifamacia

7) Sindrome de caidas 8) Malnutricion

9) Trastomo de la marcha y 10) Ulceras por presion
del equilibrio

11) Abuso y maltrato del

6)Con fragilidad moderada

8)Con fragilidad muy
severa

2)En forma

5)Con fragilidad leve

3)Bien, con
controlados

problemas

de

salud

7)Con fragilidad severa

9)Enfermo terminal
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ANEXO B. Manual operacional

1. Datos generales del paciente

. Nombre del paciente y Nimero de Seguridad Social (NSS): Registrar conforme aparece en el expediente.
. Edad (afios): Anotar en nimeros enteros al momento de la recoleccion.

. Sexo: Codificar como 1 = Femenino, 2 = Masculino.

2. Datos sociodemogréficos

. Estado civil: Codificar segun la categoria proporcionada (1. Casado, 2. Viudo, etc.).

. Ocupacion: Clasificar con base en las 10 categorias especificadas en el instrumento.
. Escolaridad: Marcar segun el nivel educativo méas alto alcanzado.

3. Habitos y antecedentes personales no patolégicos

. Tabaquismo, alcoholismo y exposicién a biomasa: Registrar como 1 = Si, 0 = No.

. Alergia a medicamentos, transfusiones, fracturas, cirugias previas: Codificar de igual forma.
4. Comorbilidades

. Registrar presencia (1) o ausencia (0) de las siguientes enfermedades:

o Enfermedad cardiaca

o Hipotiroidismo

o Diabetes mellitus

o Hipertension arterial

o Enfermedad renal crénica

o Cancer

o Enfermedad reumatoldgica

o Enfermedad respiratoria

o Dislipidemia

5. Estado nutricional

. Calcular y registrar el IMC (peso en kg / tallaz en m).

. Clasificar segun la categoria correspondiente: bajo peso, normal, sobrepeso u obesidad (Gl a GliI)
6. Sindromes geriatricos

Registrar como 1 = Presente, 0 = Ausente para cada uno de los siguientes:

. Deterioro cognitivo

. Inmovilidad

. Depresion/ansiedad

. Incontinencia urinaria

. Polifarmacia

. Caidas

. Malnutricion

. Trastorno de la marcha y equilibrio
. Ulceras por presion

. Abuso/maltrato del adulto mayor

7. indice de Katz y grado de incapacidad

. Indice de Katz: Registrar de A a H seguin expediente.
. Grado de incapacidad: Clasificar en:

o A-B=Leve

o} C-D = Moderada

o} E-G = Severa

8. Medicamentos
Marcar como 1 = Si 0 0 = No si el paciente ha utilizado:

. Analgésicos

. Antidepresivos

. Antieméticos

. Antipsicéticos

. Antialérgicos

. Antiacidos

. Antidiarreicos

. Antibiéticos

. Hormonas/anticuerpos
. Antihipertensivos

. AINES

. Esteroides

. Anticoagulantes

. Hipoglucemiantes orales
. Antineuriticos

. Insulina

. Anticonvulsivantes

. Diuréticos

. Opiaceos

. Antiadrenérgicos

. Otros

. SABA/LAMA o inhaladores

9. Biomarcadores y pardmetros hematolégicos

. Vitamina D sérica: Registrar valores en ng/mL para la medicién basal y semana 8-12.
. Citometria hematica: Registrar conteos absolutos de neutrdfilos y linfocitos (cells/uL) y calcular el INL.
. Hemoglobina: Anotar niveles (g/dL) al inicio y entre la semana 8-12.

10. Fragilidad
. Registrar el nivel de fragilidad segin la clasificacion Rockwood (1 al 9), consignando como:
o 0 = No fragil

o 1-9 = Grado correspondiente

11. Procedimiento de llenado

. Utilizar exclusivamente informacién contenida en el expediente clinico electrénico institucional.
. Registrar los datos en formato electrénico o impreso, respetando la codificacién del instrumento.
. Todo registro debe estar respaldado por una nota médica, reporte de laboratorio o evolucién clinica
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ANEXO C. Carta de no inconveniente
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ANEXO D. Carta de excepcion de consentimiento informado
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