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Resumen Palabras Clave

La tuberculosis permanece como la enfermedad infecciosa que mas muertes ha causado a lo largo de la  Tuberculosis, Calcitriol.
historia de la existencia humana, sin poder lograr ain controlar esta enfermedad. En afios recientes ha

emergido un cumulo importante de evidencia clinica acerca de la funcién de la vitamina D (calcitriol o

1,25 hidrovitamina D) en un papel que va mads alld de la homeostasis del calcio; de estos su rol en el sistema

inmunolégico es muy interesante vinculando su déficit como un factor de riesgo, contribuyente y asi mismo

fisiopatoldgico en un gran numero de enfermedades autoinmunes e infecciosas. Dentro de éstas se destaca

la tuberculosis, enfermedad endémica en nuestro pais y en donde el déficit de dicho compuesto (vitamina

D) crea un factor de riesgo para desarrollar esta enfermedad en su forma activa. Se presenta una revision

detallada de los estudios que explican el papel de la vitamina D en la susceptibilidad para el desarrollo de

tuberculosis y los resultados de los estudios clinicos de suplencia de la misma, publicados a la fecha.

Abstract Keywords

Tuberculosis remains the infectious disease that has caused the most deaths throughout the history of Tuberculosis, Calcitriol.
human existence, without being able to even manage to control this disease. In recent years, an important

body of clinical evidence has emerged about the role of vitamin D (calcitriol or 1,25 hydroxyvitamin D)

in a role that goes beyond calcium homeostasis; of these its role in the immune system is very interesting,

linking its deficit as a risk factor, contributor and physiopathological in a large number of autoimmune and

infectious diseases. Among these, tuberculosis stands out, an endemic disease in our country and where

the deficit of this compound (vitamin D) creates a risk factor to develop this disease in its active form. Is

presented, a detailed review of the studies that explain the role of vitamin D in the susceptibility to the

development of tuberculosis and the results of the clinical studies of substitution of the same, which are

published to date.

INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, transmisible de gran importancia para
la salud publica mundial. Esta patologia probablemente surgié hace aproximadamente
70.000 afios, y acompafié los procesos de migracién de humanos desde el Africa al
resto del mundo [1]. Es aun una epidemia global y si no se trata puede alcanzar tasas
de mortalidad hasta el 70% para personas infectadas con baciloscopias positivas [2).

Durante los ultimos 2 siglos, ha causado el fallecimiento de aproximadamente 1 billén
de personas, permaneciendo dentro de las primeras 10 causas de muerte a nivel mun-
dial y como una significativa etiologia de discapacidad pulmonar crénica [3). Correspondencia: Cristhian F. Ra-

mirez Ramos. Direccién: Avenida
la toma #9-66 Neiva-Huila (Co-
Por lo anterior, a lo largo de la historia se han disefiado multiples estrategias para con-  lombia). Tel: +57 3102022516.

. . . . E-mail: cristhianramos1989@hot-
trolar esta enfermedad, aun no del todo exitosas, pese a los cambios recientes de la epi-  mail.com / cfrrso@gmail.com
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demiologia mundial (tendencia a la disminucién de la
prevalencia) [3).

Todos los esfuerzos de investigacion realizados con
el objetivo de implementar estrategias mas eficientes
para el diagnoéstico, seguimiento y tratamiento son ne-
cesarios en todas las latitudes; la lucha activa y en los
paises en especial donde la enfermedad es endémica
son de las mejores oportunidades que tendremos para
lograr el control de esta enfermedad.

Durante los ultimos afios, han emergido multiples da-
tos tanto de la investigacion clinica como basica acerca
de la importancia de la vitamina D en la defensa con-
tra esta enfermedad. A continuacidn, se realiza una
revision de los datos mas importantes a la fecha.

TUBERCULOSIS, SITUACION ACTUAL

Epidemiologia. Aunque la incidencia ha declinado len-
tamente en los ultimos 15 afos a una tasa de 1.5% por
afno la carga de la enfermedad es sustancial. En el afio
2013, fueron reportados 9 millones de casos nuevos de
tuberculosis (126 casos por 100.000) de los cuales el
60% de los casos se concentraron en paises de alta carga
de la enfermedad. Sin embargo, se estima que la tasa de
deteccion de casos solo corresponde al 64% del total y
de manera preocupante 3.3 millones de casos fueron no
diagnosticados o no reportados. En contraste la mor-
talidad ha declinado sustancialmente en los ultimos 20
afios de 30 casos por 100.000 a 16 casos por 100.000
personas para el 2013. Para este mismo afo, cerca de 1.1
millones de personas se estimo6 tenian coinfeccion VIH
(virus de inmunodeficiencia humana)- Tuberculosis,
de los cuales el 80% de los casos ocurrieron en Africa;
las muertes de tuberculosis asociadas a VIH sumaron
el 25% del total del nimero de muertes asociadas a tu-
berculosis. En el 2013, 480.000 nuevos casos de tuber-
culosis multi-drogo resistente se estim6 ocurrieron a
nivel mundial con aproximadamente 210.000 muertes
relacionadas. Los casos de tuberculosis multi-resisten-
te se reportaron en 3.5% de casos nuevos y 20.5% de
los casos re-tratados. Para el mismo afo se reportaron
550.000 casos en nifos y 80.000 muertes en esta pobla-
cion fueron reportadas en co- infeccién por HIV [3, 4).

e acuerdo a datos de la organizaciéon mundial de la sa-
lud en su informe mundial sobre la tuberculosis del
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afio 2016, para el afio 2015 se report6 una incidencia
de TB de 10.4 millones de los cuales 11% representa-
ban pacientes con VIH. El 60% de los casos se dio en
India, Indonesia, China, Nigeria, Pakistan y Sudafrica.
El nimero estimado de nuevos casos multirresistentes
fue de 480000 y el nimero de muertes fue de 1.4 mi-
llones. Con este panorama, la tuberculosis continta
siendo una de las diez principales causas mundiales de
muerte en 2015 [3, 4).

Los factores de riesgo claves asociados con tuberculo-
sis incluyen: la pobreza y sobre-poblacion, desnutri-
cion, abuso de alcohol, la infeccién por VIH, la sili-
cosis, la enfermedad renal con necesidad de dialisis,
cambios fibro-apicales en la radiografia, la diabetes, el
tabaquismo y la terapia inmunosupresora [5, 6). Sin
embargo, el riesgo atribuible el cual varia de acuerdo a
la carga global del factor de riesgo asociado se ha esti-
mado de la siguiente manera: VIH (11%), tabaquismo
(15.8%), diabetes (7.5%), alcoholismo (9.8%), desnu-
tricion (26.9%), polucién del aire (22.2%) [7). Estos
datos tienen implicaciones obvias en salud publica y
ponen a la luz la necesidad de integracién de los ser-
vicios de comunitarios y no comunitarios. Estudios de
modelos pese a sus grandes limitaciones, sugieren que
la eliminacién de la tuberculosis es solo probable que
se logre para el afio 2050 si las intervenciones diag-
ndsticas y terapéuticas (deteccion temprana de casos y
altas tasa de curacion) son combinadas con estrategias
preventivas (vacunas y tratamiento de tuberculosis la-
tente los 2 billones de personas reservorios en pacien-
tes de paises alta y baja carga) [8).

VITAMINA D
Metabolismo de la vitamina D

La vitamina D se produce en la piel a través de la ex-
posicién a rayos ultravioleta. Sufre un proceso de
transformacién de 7-dehidrocolesterol a vitamina D3
o colecalciferol. También se puede absorber a través
de alimentos en forma de vitamina D3 o ergocalciferol
(vitamina D2) [9), la primera se absorbe de manera
mas eficiente en el intestino [10). Ambas formas hasta

este punto son inactivas biolégicamente.

El colecalciferol, independientemente de su forma de
adquisicion, es procesado por la enzima 25-hidroxila-
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sa en el higado para producir 25-hidroxi vitamina D
(25 (OH) D). En el rinén, la 25-(OH) D es hidroxilada
por la enzima 1 alfa hidroxilasa (CYP27B1) a la forma
activa 1,25 dihidroxivitamina D (1,25 (OH)2 D) tam-
bién conocida como calcitriol (9) En el rifén la regu-
lacién de la producciéon de 1,25 (OH)2 D es regulada
por el calcio sérico y la hormona paratiroidea [11).

Los metabolitos de la vitamina D son transportados
por proteinas de unién a la vitamina D (DBPs), aun-
que, en su forma libre, el calcitriol (clasificado como
hormona esteroidea) acttia en receptores intracelula-
res de vitamina D (VDRs) para iniciar la sefializacion
intracelular [12). Este receptor es un factor de trans-
cripcion ligando dependiente perteneciente a la super-
familia de receptores hormonales esteroides/tiroides.
El receptor retinoide X, un receptor nuclear para el
9-cis acido retinoico es un compafiero obligado del
VDR en mediar la accién de la vitamina D [13).

Las funciones cldsicas de la vitamina D son la homeos-
tasis del calcio y el metabolismo del hueso, sin embar-
go se han identificado en el organismo receptores de
vitamina D en otros tejidos, incluyendo el sistema in-
mune, de hecho todas las células del sistema inmune
han demostrado expresar sus receptores, por lo cual
actualmente se acepta al calcitriol como un regulador
del sistema inmune [14).

Inmunomodulaciéon

Se han estudiado multiples efectos de la vitamina D
sobre el sistema inmune desde la década de los 80%.
Se ha descrito que inhibe la proliferacion de células T
y la secrecion de ciertas citocinas [15, 16), inhibe ade-
mas la transcripcion de IL-2, de IFN-y, y la produc-
cidn de IL-17 por las células Th17 [17, 18). En modelos
murinos se ha llegado a la conclusién de que estimula
la produccién de IL-4 mientras regula la produccién
deIL-17 e INF-y, lo cual podria tener un papel impor-
tante en la regulacion de enfermedades inmunes me-
diadas por estas citocinas [19). Durante las infecciones
las células del sistema inmune innato reconocen pa-
trones de moléculas asociadas con grupos de patoge-
nos (PAMPs), éstos son reconocidos por los recepto-
res tipo Toll (TLR) los cuales estimulan la activacion
de la enzima CYP27B1 con la subsecuente produccion
de 1.25 (OH)2 D3 por las células del sistema inmune

[20). La unioén de la 1.25 (OH)2 D3 a sus receptores
(VDR) conlleva a la expresion del gen beta defensina
4A (DEFB4A) que codifica la beta defensina 4 vy el
gen encargado de la expresion de catelicidina. Ambos
péptidos son mediadores intracelulares de la activi-
dad antiviral y antibacteriana [19, 21). Ademas de los
anteriores, otros factores antimicrobianos claves esti-
mulados por la vitamina D incluyen especies reactivas
de oxigeno, ¢xido nitrico sintasa y la forma activa de
IL-1b la cual también estimula la produccion de beta
defensina [22, 23).

TUBERCULOSIS Y VITAMINA D

Tanto la desnutricién proteico caldrica con las defi-
ciencias de micronutrientes generan una disfuncién
de la inmunidad celular una importante medida de
proteccion contra la tuberculosis [24). Una vez la en-
fermedad se desarrolla, ésta en si genera un estado ca-
tabdlico que resulta en un balance negativo de nitroge-
nados y deficiencias de micronutrientes. Generaciones
de médicos que han tratado estos pacientes han pen-
sado que el soporte nutricional es una medida crucial
para el cuidado de los mismos. Sin embargo, ;Por qué
ha sido dificil de probar en pruebas aleatorizadas, con-
troladas que las intervenciones nutricionales mejoran
los resultados de los esquemas terapéuticos?; los datos
de las revisiones sistematicas han demostrado que, si
bien no hay beneficios consistentes en los resultados
especificos de tuberculosis, si se mejora el estado nu-
tricional de los pacientes. [25-27).

En los ultimos 30 afios, los investigadores han descu-
bierto muchos papeles y mecanismos de la vitamina D
tanto en el sistema inmune innato como en el adapta-
tivo [28). La vitamina D promueve la eliminacion del
mycobacterium tuberculosis por medio de la destruc-
cion medida por los macrofagos [29). Dentro de los
mecanismos puntuales, la transcripcion de la catele-
cidina que es completamente dependiente de niveles
suficientes de vitamina Dj; esta sustancia genera des-
truccion de las membranas micobacterianas en el fa-
gosoma-lisosoma en los macréfagos [30). Lo anterior
ha generado que se realicen varias pruebas de fase 2 de
suplementacion de vitamina D, la mayoria sin mostrar
beneficio sustancial en términos de resultados asocia-
dos con la enfermedad [31-33). Con un adecuado di-
seflo y metodologia de los estudios mencionados, el
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tiempo medio de conversion de cultivo de esputo fue
similar entre los pacientes en los grupos placebo y de
vitamina D; también la proporcion de pacientes con
cultivo positivo a los 2 meses. Esto significa que ;la su-
plementacion no es de valor en el manejo de la tuber-
culosis pulmonar? La respuesta a la pregunta anterior
aun no es clara. Si bien la esta molécula estimula la
destruccién mediada por macréfagos de las micobac-
terias, estas también regulan esta respuesta inducien-
do mecanismos que inactivan algunos aspectos de la
respuesta inmunoloégica y modulan otros. La vitamina
D en si induce mecanismos que inactivan la vitamina
D y la respuesta inmune innata asociada a la mismay
la inflamacién [34). En términos del sistema inmune
adaptativo, la vitamina D suprime la respuesta celular
Thl que es crucial contra la defensa de las micobacte-
rias y promueve una predominancia de una respuesta
de tipo Th2 con tolerancia inmunolégica, inmunidad
humoral y defensa contra infecciones virales [35).

Algunos autores han sugerido que la actividad anti-
micobacteriana de la vitamina D puede operar a nivel
inicial en la implantacion e ingestion del bacilo por los
macrofagos alveolares y las células dendriticas [36). En
otras palabras, esto significa que esta vitamina puede
ser importante para la prevencion de la enfermedad
sintomatica; mas que unas dosis dadas en momentos
discretos después del desarrollo de la enfermedad ac-
tiva, los niveles constantes de suficiencia pueden ser
importantes para evitar la enfermedad. Esta respuesta
inicial ademas es dependiente no solo de la vitamina
D, o también de varios micronutrientes y del estado
nutricional, asi la optimizacién de la respuesta inicial
puede requerir la consideracion de un estado nutri-
cional mds amplio. Las pruebas clinicas de conversion
del esputo pueden estar mal direccionadas si la mayor
accion de la vitamina D en la enfermedad activa es mi-
tigar la respuesta inflamatoria e inmune [31, 32). Esta
funcion se puede evidenciar mejor en la a través de la
restriccion del dafo tisular y prevencion de la recaida
mds que con la aceleraciéon de la conversion del esputo;
sin embargo, realizar estos estudios demanda mayor
tiempo, costo y son mas dificiles de hacer.

En cuanto a pruebas clinicas de evaluacion de los nive-
les de vitamina D en lavado broncoalveolar se cuentan
con dos: 1. Cadranel y colaboradores [37) en el afio de
1988 investigaron la produccion extra-renal de vitami-
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na D en tuberculosis en un paciente con la enferme-
dad, hipercalcemia y niveles plasmaticos elevados de
1,25 (OH)2 D, por medio de la obtencién de macrd-
fagos alveolares y células frescas cultivadas del lavado
broncoalveolar. Aqui demostraron que el metabolito
activo de la vitamina D [1,25 (OH)2 D] se sintetiza
antes y después de los 9 meses de una terapia antimi-
crobiano completa. La capacidad continua de produc-
cion de la vitamina D estuvo asociada con alveolitis
linfocitica persistente en el paciente. La produccién
extra-renal de la misma probablemente contribuyo
a los niveles plasmaticos aumentados en el paciente.
No obstante, no observaron una correlacion estrecha
entre los niveles de calcico y el metabolito activo de
la vitamina D. Sus hallazgos sugirieron que, aunque la
produccién extra-renal de la vitamina D ocurre en la
tuberculosis esta anormalidad no es la principal expli-
cacion del estado alterado del metabolismo del calcio
que se aprecia en estos pacientes.

Estos mismos autores [38) posteriormente realizaron
un estudio con el objetivo de comparar la produccién
extra-renal de la vitamina D (1,25 (OH)2 D) en dife-
rentes tipos de enfermedades granulomatosas e iden-
tificar cudles eran las células fuente de la misma, esto
por medio de la conversion del metabolito inactivo a
la forma activa [1,25 (OH)2 D] en células no cultiva-
das pero obtenidas del lavado broncoalveolar y mo-
nonucleares en sangre periférica de pacientes normo-
calcémicos con sarcoidosis y tuberculosis. La vitamina
D se produjo en ambos tipos de células: células del
lavado (12/12 pacientes con tuberculosis y 2/6 pacien-
tes con sarcoidosis) y mononucleares (3/5 pacientes
con tuberculosis y 0/3 pacientes con sarcoidosis) sin
embargo, no fue asi para los controles. Por otro lado,
los niveles fueron significativamente mayores entre las
células del lavado broncoalveolar de los pacientes con
tuberculosis comparado con los pacientes de sarcoido-
sis (P<0.001). La produccion del metabolito activo de
la vitamina D en el lavado en los pacientes con tuber-
culosis se correlaciono con el nimero de linfocitos T
CD8 pero no con otros tipos celulares. Los linfocitos
T fueron una fuente significativa de produccion de la
vitamina D, pues luego de purificadas dichas células
todas mantenian esta capacidad y su produccién se
correlaciono estrechamente con la produccion de las
células no purificadas. Sus resultados soportaban la
conclusion previa que la interaccion linfocito-macro-
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fago mediada en parte por la vitamina D activa, era un
importante componente de la respuesta inmune anti-
tuberculosa exitosa.

De manera mas reciente Yamshchikov y colaboradores
[39) realizaron un estudio con el objetivo primario de
evaluar la relacidn entre los niveles séricos de vitamina
D, la catelicidina en pacientes con tuberculosis activa
en 95 muestras del banco sérico del estudio TUBER-
CULOSIS TRIALS CONSORTIUM. La prevalencia
encontrada de insuficiencia de vitamina D [25(OH) D
<30 ng/mL] en pacientes con tuberculosis activa fue
de 86% con una concentracion media de base de 20.4
ng/ml. La concentracién media (+o- SD) de la catelici-
dina fue de 49.5 +0- 23.8 ng/ml. Las mayores concen-
traciones se correlacionaron con esputo positivo y un
peso >10% debajo del peso corporal ideal. Lo anterior
mostrando que no se encontrd que el estado sérico de
la vitamina D no se relaciona con las concentraciones
de la catelicidina sérica.

Zhan y colaboradores [40) en China realizaron un es-
tudio donde buscaban ver el estado de vitamina D, la
catelicidina y las citoquinas (interferén gamma, IL4 e
IL7) en los linfocitos Th en pacientes con tuberculosis
pulmonar y diabetes mellitus factor de riesgo amplia-
mente conocido para la enfermedad. Por medio de la
medicion sérica de los mismos ellos encontraron que
los pacientes con tuberculosis sin diabetes y los pa-
cientes diabéticos con tuberculosis tenian niveles en
rango de deficiencia o insuficiencia de vitamina D. los
niveles de la catelicidina y las citoquinas de produc-
cion en linfocitos T, fueron mayores en los pacientes
con tuberculosis con o sin diabetes que en los pacien-
tes controles. Nuevamente no se hallé una correlacién
entre los niveles séricos de vitamina D y catelicidina.

A la fecha no se cuentan con estudios que traten de la
correlacionar la produccién local (pulmonar) de cito-
quinas antituberculosas, catelicidina y niveles de vita-
mina D en pacientes con tuberculosis o sospecha de
la enfermedad y su relacion con el estado sérico de la
misma [25 (OH)2 D]

Fisiopatologia (Estudios in-vitro)

Uno de los mecanismos por los cuales la tuberculosis
ha representado un reto en cuanto a su manejo tera-

péutico esta relacionado con su capacidad de ser una
infeccidn cronica al inhibir la activacion de macréfa-
gos, ya que una vez es fagocitado por los macrofagos
puede inhibir la fusién de fagosomas con lisosomas lo
que permite escapar de su accion bactericida y llevar
a su supervivencia intracelular [41). Esto lo logra a
través de la expresion de la proteina de recubrimiento
que contiene triptéfano y aspartato (TACO) dentro de
los fagosomas [42). Precisamente en este punto de la
historia natural de la tuberculosis se cree que la vita-
mina D juega un papel importante, la activacién de
receptores tipo Toll (TLR) por PAMPs incrementa la
expresion de CYP27B1, que convierte la 25 (OH) D a
su forma activa 1.25 (OH)2 D3 la cual induce la auto-
fagia de células fagociticas [43).

Por otro lado, se ha comprobado quela 1.25 (OH)2 D3
inhibe la actividad de metaloproteinasas (MMPs) por
lo que de esta manera disminuye las cavitaciones tipi-
camente asociadas a la infeccién por Mycobacterium
tuberculosis (MT) [44).

Efecto protector (Estudios
observacionales)

La importancia de los niveles de vitamina D en la pre-
vencion de la tuberculosis se ha descrito con mayor
fuerza desde 1985 cuando investigadores observaron
que las personas residentes en Reino Unido que prove-
nian de paises con alta incidencia de infeccién latente
por TB presentaban tasas de TB activa que incluso
excedian las de sus paises de origen , se asocio este he-
cho a que los inmigrantes presentaban deficiencia de
vitamina D que se debia probablemente a la dismi-
nucion de exposicidn solar en Reino Unido [45, 46).
Desde entonces se han realizado multiples estudios
que buscan reforzar esta teoria.

Los niveles de vitamina D son determinados a través
de la medicion de 25 (OH) D en plasma o suero, éste
es el producto de la primera hidroxilacién y es sinteti-
zado en el higado. Elinstituto norteamericano de me-
dicina ha clasificado de la siguiente forma los valores:
50-125 nmol/L (20-50 ng/ml) como normal, niveles
entre 30-49.9 (12-19.9 ng/ml) como inadecuados y ni-
veles por debajo de 30 nmol/l (12 ng/ml) como defi-
cientes mientras que niveles por encima de 125 nmol/l
(50 ng/ml) como potencialmente perjudiciales [47).
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En un estudio de casos y controles realizado en el afo
2013 se compararon los niveles en plasma de 25 (OH) D
en pacientes que recibieron tratamiento para tuberculo-
sis respecto a pacientes que no habian presentado la en-
fermedad. Se encontr6 que los pacientes que recibieron
tratamiento presentaban niveles mas bajos de vitamina D
(24.7 ng/ml Vs 33.6 ng/ml)(48). En Corea se realizé un
estudio similar de casos y controles en el que se compa-
raron los niveles de Vitamina D entre pacientes con TBC
y pacientes sanos. Se concluyé que los pacientes con TBC
tienen una mayor prevalencia de deficiencia de vitamina
D (Casos 9.86 ng/ml, IQR 7.19-14.15; Controles 16.03
ng/ml, IQR 12.38-20.30, P < 0.001), ademas los niveles de
vitamina D incrementaron después del tratamiento (49).

Resultados similares se encontraron en un meta-analisis
publicado en el afio 2015, se revisaron un total de 15
estudios que inclufan 1440 casos y 2558 controles, los
resultados indicaban que valores de 25 (OH) D meno-
res a 12.5 nmol/l incrementaban de forma significativa
el riesgo de tuberculosis (OR = 4.556, 95% CI = 2.200-
9.435; 13-25 nmol/L: OR =3.797, 95% CI = 1.935-7.405),
no se encontrd asociacion con niveles mayores de 51
nmol/L(50). Respecto al papel de la vitamina D en la res-
puesta al tratamiento anti-TBC, un estudio prospectivo
realizado en Malawi con 169 pacientes encontr6 que no
habia relacion entre los niveles de vitamina D respecto
al desenlace del tratamiento y por otro lado, se encontré
que los farmacos anti TB a pesar de sus efectos metabo-
licos no disminuian los niveles de vitamina D y por el
contrario aumentaban sus niveles (51).

También se ha buscado determinar los niveles de vitami-
na D en otros fluidos diferentes al plasma, en un estudio
de casos y controles se midieron los niveles tanto en plas-
ma como en liquido pleural en pacientes con tuberculo-
sis y en pacientes sanos. Tuvieron en cuenta la relacién
entre la vitamina D y la vitamina A, ya explicada, por
lo que aparte de los niveles de colecalciferol incluyeron
en la medicion de 13-cis-acido retinoico. Encontraron
que los niveles de ambos compuestos fueron menores en
pacientes con tuberculosis (Niveles de colecalciferol en
plasma 67.45 (10.71) nmol/L y en liquido pleural 21.40
(8.58) nmol/L de pacientes con tuberculosis V's pacientes
sanos, plasma: 117.43 (18.40) nmol/L (P <0.001) y liqui-
do pleural 94.73 (33.34) nmol/L (P = 0.0049) y niveles de
acido retinoico, casos 1.51 (0.72) nmol/L Vs controles
6.67 (0.81) nmol/L (P < 0.001)),(52).

Tuberculosis y Vitamina D: Una Relacién Intrigante é

¢ Profilaxis con Vitamina D?

Son pocos los estudios que han estudiado el papel de
la administracion de vitamina D en la profilaxis de
tuberculosis. Hasta ahora la mayoria de la evidencia
se concentra en el hecho de que en la mayoria de pa-
cientes con tuberculosis hay niveles de vitamina D
deficientes. Los estudios hasta ahora realizados en el
campo de la profilaxis han utilizado la conversion de
la prueba de tuberculina como método para evaluar la
efectividad de la profilaxis, aquellos pacientes que pre-
sentaron conversion en esta prueba presentaban nive-
les significativamente menores de vitamina D (53, 54).

Efecto terapéutico

El efecto terapéutico de la vitamina D en la infeccion
por tuberculosis no es un asunto reciente. Si bien ac-
tualmente se cuentan con estudios clinicos que ayu-
dan a sustentar esta idea, la utilizacién de la vitamina
D presenta una evolucion histérica en el manejo de la
tuberculosis.

Helioterapia

Los beneficios de la luz ultravioleta en el tratamiento
de la tuberculosis cutédnea se dieron a conocer en 1903
y fueron suficientes para ser motivo de entrega al Dr.
Finsen del premio Nobel de Medicina. En ese mismo
afio, un suizo de apellido Rollier abrid las puertas de
un hospital para el tratamiento de tuberculosis al usar
diferentes grados de exposicion solar (55, 56).

Aceite de higado de bacalao

Fue uno de los primeros tratamientos indicados en
1770 para la tuberculosis, conociendo su contenido
rico en vitamina D fue ampliamente usado en décadas
posteriores. Los diferentes casos reportados hacian
referencia a la resolucion de sintomas, e incluso a re-
duccién de la mortalidad de hasta el 19% debido al
uso de este aceite (57).

Ensayos clinicos
Un ensayo clinico se realiz6 con el fin de determinar

si el suplemento de vitamina D durante el tratamiento
de TBC influia en la velocidad de recuperacion. En el
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estudio SUCCINT (Supplementary cholecalciferol in
recovery from Tuberculosis) se administré de forma
aleatorizada a 259 pacientes con TBC 600000 UI de
vitamina D3 intramuscular o placebo por 2 dosis. Des-
pués de 12 semanas los pacientes que recibieron vita-
mina D presentaron mayor ganancia de peso (3.75 Kg,
(3.16 — 4.34) Vs 2.61 kg (95% CI 1.99 - 3.23) p 0.009),
una rapida mejoria clinica y radioldégica asi como una
activacion del sistema inmune evidenciada en la mayor
secrecion de IFN-gamma en respuesta a MTBs (31).

El efecto de la vitamina D en la tuberculosis activa se
ha propuesto comprobar bajo el uso conjunto con la
vitamina A, como hipdtesis se ha propuesto adminis-
trar ambas vitaminas de forma inhalada con el fin de
llegar de forma directa al sitio de infeccion. Sin embar-
go aun faltan estudios clinicos que comprueben esta
teoria (58). En diferentes ensayos clinicos se ha visto
que la suplementacién con vitamina D durante la fase
activa de la enfermedad acelera su resolucion y permi-
te conversion de esputo mucho mas rapido (59).

Las dosis utilizadas varian en los diferentes estudios
hasta ahora revisados. Nursyam et al encontraron un
aumento significativo en la tasa de conversién de es-
puto después de administrar 0.25 mg/dia de vitamina
D durante la sexta semana de tratamiento inicial de
TBC(60), Kota et al encontraron que 60000 Ul/semana
de vitamina D y 1 gr/dia de carbonato de calcio tam-
bién reducian el tiempo de conversion de esputo(61).
Sin embargo, se debe tener en cuenta que todos los es-
tudios varian respecto a las condiciones de base de los
pacientes (comorbilidades, estado de nutricién, etc).
De hecho en un estudio en el que se administraron
100000 UI de vitamina D solo se logré la conversion
en el esputo en un grupo de pacientes que presentaban
un polimorfismo en el gen del receptor de vitamina D,
sugiriendo asi la relacién con factores genéticos (62)

Como coadyuvante en el tratamiento de tuberculosis
se realizd un estudio en el que a 95 pacientes que reci-
bian manejo anti TBC se les administro de forma alea-
torizada altas dosis de vitamina D (2.5 mg vitamina
D3 cada 15 dias) Vs placebo. Los resultados demos-
traron que aquellos que recibieron dosis de vitamina
D presentaron de forma mas rapida conversion del
esputo y lograron recuperarse de efectos secundarios
del tratamiento como linfopenia, monocitosis e hi-
percitocinemia de una manera mas rapida. De hecho,

el logro que resaltan en este estudio es la supresion
de citocinas proinflamatorias las cuales se asocian a
mayor riesgo de mortalidad (32). Precisamente sobre
este punto, otros estudios han evidenciado que niveles
deficientes de vitamina D se asocian con respuesta au-
toinmune en pacientes con tuberculosis.

Un estudio realizado en China con 386 pacientes con tu-
berculosis busco determinar la presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA) y determinar si se asociaba a defi-
ciencia de vitamina D. Un total de 87 pacientes fueron
positivos para ANAs. Se determinaron los niveles de 25
(OH) D en los 87 pacientes (ANA +) y en 87 pacientes
(ANA-), encontrando que aquellos con anticuerpos anti-
nucleares positivos presentaban niveles significativamen-
te disminuidos de vitamina D ( 31.3+15.1 vs 38.1+14.6
nmol/l, p=0.003) . Aunque la muestra se considera pe-
queria, es uno de los pocos estudios clinicos que eviden-
cia el papel inmunomodulador de la vitamina D (63).

CONCLUSIONES

Como se aprecia, hay un papel claro y notable de la
vitamina en la fisiopatologia de esta entidad infecciosa
aun una amenaza para la salud publica global.

Pese a los resultados discordantes de los ensayos clinicos
sobre la suplementacion con vitamina D en los pacientes
con tuberculosis hay varias cosas a mencionar; primero
no se sabe cudl es la produccion local de vitamina D a ni-
vel pulmonar y si ésta en realizada afecta la concentracion
de citoquinas anti-tuberculosas. Por otro lado, hay que
mencionar que algunos de estos ensayos clinicos en don-
de se encontraron los resultados no favorables de la suple-
mentacion, se conocio el estado ulterior de los pacientes y
la verdadera efectividad de la suplencia de la misma.

Se debera esperar los datos de los estudios en curso,
que esclarezcan todas las dudas que surgen de estos
aspectos muy interesantes de la vitamina D en la sa-
lud y en la enfermedad y el impacto real que tendra la
suplementacion de la misma en los tratamientos coad-
yudantes en el desenlace final de estos pacientes.
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