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RESUMEN. Cada vez existe un nimero mayor de evidencias experimentales que resaltan la relacién entre la vitamina D (vitD) y la tuberculosis
(TB). Tales evidencias incluyen: mayor tendencia a desarrollar la enfermedad en las personas con deficiencias en las concentraciones séricas
de vitD, asociacion entre algunas variantes polimérficas del receptor de vitD con la susceptibilidad de desarrollar TB, y los efectos de vitD
sobre lainmunidad innata. En este texto se presentan los aspectos mas relevantes de la relacion de la vitD con la TB, enfatizando los aspectos
moleculares en los que se apoya su posible aplicacién en el tratamiento de la enfermedad.
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ABSTRACT. Several lines of experimental evidence support a close relationship between Vitamin D (vitD) and tuberculosis susceptibility.
People with low vitD serum concentration have an increased risk of tuberculosis progression, and some genetic variations in the receptor for
vitD are associated with higher infection rates. Moreover the vitD improves the innate immune response. This review stands out the importance
of the vitD-tuberculosis relationship, and describes its major topics with an emphasis on the molecular aspects which sustain the potential use

of vitamin D on the disease treatment.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es un problema de salud publica a
nivel global. De acuerdo al reporte de la Organizacioén
Mundial de la Salud del 2008, casi un tercio de la pobla-
cion del planeta podria estar infectada con Mycobacte-
rium tuberculosis (M. tuberculosis), el agente causal de
la enfermedad.! A la fecha, las herramientas disponibles
para el diagnostico, tratamiento y prevencion de la TB
no han permitido el control de la enfermedad.? Entre
los problemas asociados a su erradicacion destacan: la
falta de sensibilidad de los métodos bacterioldgicos, el
crecimiento lento de la micobacteria, la pobre eficacia
de la vacuna BCG, el incremento de cepas farmacorre-
sistentes y la falta de desarrollo de nuevos farmacos.?
Con respecto a este ultimo punto, el uso de la vitamina D
(vitD) como potenciador del sistema inmune representa
una posible estrategia de combate a la TB, mediante su
uso como complemento al tratamiento farmacolégico. Ya
se han llevado a cabo estudios sobre la asociacion entre
la TBy los niveles séricos de vitD, indicando que la defi-
ciencia en vitD propicia el desarrollo de la enfermedad.
Esto es particularmente importante, dado que la TB es

una enfermedad multifactorial,* y entre las poblaciones
vulnerables a desarrollarla se encuentran aquéllas con
problemas de desnutricion y deficiencia de vitaminas, por
lo que fundamentar su aplicacion seria relevante. Aunque
la deficiencia de vitD no solo ocurre en las naciones sub-
desarrolladas, incluso en paises con economias fuertes
como Estados Unidos, es reconocido que la deficiencia
de vitD alcanza a las tres cuartas partes de su poblacion.®

En este sentido, se han realizado ensayos de admi-
nistracién de vitD a pacientes con TB con resultados
variables que no permiten asegurar todavia un efecto
positivo sobre la salud de los pacientes en todos los
casos.® Sin embargo, es necesario tomar en cuenta que
no solo los niveles séricos de vitD podrian influir sobre
la propension y desarrollo de la TB, también hay que
considerar el efecto de la variabilidad genética entre las
poblaciones; en especial, al nivel del receptor de la vitD
(VDR), que es el mediador entre la concentracion de la
molécula y sus efectos celulares.

La presente revision analiza el efecto de la vitD sobre
la respuesta inmune hacia M. tuberculosis, intentando
asomarse a los elementos que justifican su potencial
uso como coadyuvante del tratamiento anti-TB.

Este articulo puede ser consultado en versiéon completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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La vitD es un modulador importante de la respuesta
inmune en ambos niveles, el innato y el adaptativo.” Con
respecto al sistema inmune innato, la vitD promueve
la diferenciacion de los monocitos hacia macréfagos
e incrementa su capacidad fagocitica.® Asimismo, en
respuesta a infecciones bacterianas, los macréfagos
incrementan la sintesis autocrina de la forma activa de
la vitD; con ello, promueven la produccion de péptidos
antimicrobianos® y estabilizan la activacion de genes
inducidos por interferén gamma (IFN-v),"® dichos genes
codifican para efectores inmunes tales como: citocinas,
quimiocinas, receptores fagociticos y moléculas presen-
tadoras de antigenos. Los macréfagos solo sintetizan
la forma activa de la vitD a partir de un precursor sin-
tetizado en la piel o que se adquiere con la dieta, con-
secuentemente, la deficiencia en los niveles séricos de
dicho precursor se asocian con una mayor prevalencia
de enfermedades infecciosas en el tracto respiratorio.

LOS NIVELES SERICOS DE VITAMINA D DEPEN-
DEN DE LA DIETA Y DE LA EXPOSICION AL SOL

La vitD es una molécula esteroidea y lipofilica derivada
del 7-dehidro colesterol (7DC), esta molécula es una
pro-hormona que requiere ser modificada para adquirir

Figura 1. Sintesis de la forma
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que proviene del metabolismo del
colesterol se convierte en vitamina
D3 por accion de la luz ultravioleta
desde donde se transporta a otros
organos a través del plasma san-
guineo unida a la DBP (proteina de
union a la vitamina D). La sintesis
de laforma activa requiere reaccio-
nes de hidroxilacién catalizadas por
las enzimas CYP27A1y CYP27B1.
La primera reaccion ocurre princi-
palmente en el higado, aunque la
enzima CYP27A1 se expresa en
diversos tipos celulares, incluyendo
células del sistema inmune. Las
células y tejidos blancos, entre ellos
monocitos y macrofagos, expresan
a la enzima CYP27B1 que es res-
ponsable de la sintesis de la forma
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su actividad bioldgica. La sintesis del metabolito activo
inicia en la piel con la conversién del 7DC en pre-vitD3,
mediante la exposicion de la piel a los rayos ultravioleta
de longitud de onda intermedia (330 nm, franja UVB
del espectro)'? (figura 1). La pre-vitD3 y sus derivados
requieren ser transportados desde su sitio de sintesis
0 absorcion por una proteina acarreadora denominada
DBP (o proteina de unién a la vitD)."® A continuacién, la
pre-vitD3 llega al higado donde ocurre la adicién de un
grupo hidroxilo en el carbono 25, catalizada por la 25-hi-
droxilasa CYP27A1,"* generando un metabolito inactivo
o precursor: 250HDS3.

El precursor 250HD3, unido de nuevo a la DBP, viaja
a través de la circulacion hacia el rindn, la gldndula ma-
maria, la préstata, el pancreas o las células del sistema
inmunoldgico (monocitos, macréfagos) donde se lleva
a cabo la segunda hidroxilacion de la molécula en el
carbono 1, catalizada por la 1 a-hidroxilasa CYP27B1
generando asi, la forma metabdlicamente activa de la
vitD, la 1,250H2D3 o calcitriol." Usualmente del 50-90%
de la vitD en el cuerpo, es generada en la piel mediante
la exposicion a la luz, mientras que el resto es adquiri-
do con la dieta (leche, huevo, quesos, pescado). Para
evaluar el estado nutricional relacionado con la vitD, se
cuantifica la concentracién sanguinea de la 250HDS3,
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bioldgicamente activa. Existen dos formas isoméricas que se forman espontaneamente, la 6-s-cis y la 6-s-trans; y ambas, son
ligandos del mismo receptor (VDR). El receptor unido al ligando en cis promueve las respuestas inmediatas, mientras que el
ligando en trans se mueve al nlicleo y promueve las respuestas genémicas.
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pues dada su vida media de aproximadamente dos
semanas, es la forma mas abundante en el plasma.
Se considera insuficiencia a una concentracion sérica
menor a 50 nmol/L de 250H3D y deficiencia a una
concentracion por debajo de los 15 nmol/L, aunque la
concentracion recomendada es de 70 a 80 nmol/L."®
Debido a que la mayor cantidad de vitD es obtenida de
la sintesis en la piel, la deficiencia en vitD no se debe
Unicamente a la desnutricion, sino que tiene que ver
con condiciones naturales, como la pigmentacion de la
piel, la latitud en la que se reside; y con las tendencias
culturales modificables, como el tipo de ropa (que limita
o permite la exposicion al sol), el uso de bloqueadores
solares o la alimentacién (ya que en la obesidad se dis-
minuyen los niveles séricos de 250HDS3 al solubilizarla
al interior de los adipocitos).”

Puesto que la vitD ejerce diferentes funciones en el
organismo, como la regulacién de la ingesta de calcio
y fésforo, el crecimiento, desarrollo y remodelacion del
tejido 6seo o la regulacién endocrina de la hormona
paratiroidea, la hipovitaminosis, se asocia con un riesgo
incrementado a osteoporosis, cancer, enfermedades
autoinmunes, padecimientos cardiovasculares y des-
6rdenes metabdlicos.'61819

LA VITAMINA D EJERCE SU EFECTO A TRAVES
DE SU RECEPTOR

Las respuestas fisioldgicas mediadas por la vitD
(1,250H2D3) estan mediadas por la unién a su receptor,
el VDR localizado en el citoplasma de la célula. EI VDR
es, esencialmente, un factor de transcripcién que perte-
nece a la familia de receptores nucleares de hormonas
esteroideas que regulan la transcripcion en respuesta
a ligandos hidrofdbicos, que se difunden libremente al
interior de las células. EI VDR posee un dominio de unién
al DNA altamente conservado y un dominio de union al
ligando, ademas de la sefal de localizaciéon nuclear.?®
Una vez unido el VDR a su ligando, el complejo VDR-vitD
activa la trascripcion por heterodimerizacién con los re-
ceptores retinoides (RXR) y se transloca al nucleo donde
se asocia en sitios especificos de reconocimiento del
DNA, llamados elementos de respuesta VDR (VDRES),
que son secuencias de nucleétidos ubicadas en el pro-
motor de los genes blancos o en las regiones llamadas
potenciadores (enhancers), induciendo la sintesis de
RNA mensajero y la sintesis de proteinas. EI VDR regula
una gran cantidad de genes en los mamiferos; en el ra-
tén, se estima que hay al menos 3,000 genes en cuyos
promotores existen VDRES; mientras que en el humano
son mas de 900 los genes regulados por la vitD, entre
ellos, estan incluidos los genes de la respuesta inmune
como la catelicidina.?' La figura 1 esquematiza de forma

general, el proceso de sintesis del precursor y las dos
formas en que se une a su receptor para modular los
efectos inmediatos o transcripcionales.

LA VITAMINA D INDUCE MECANISMOS
MICOBACTERICIDAS

El primer estudio que demostré una asociacion fun-
cional entre la vitD y la eliminacion de la micobacteria
es el trabajo realizado por Rook et al., en 1986 donde
observé que la incubacion de monocitos humanos con
diferentes metabolitos hidroxilados de vitD promueven la
maduracion celular y la eliminacion de M. tuberculosis.
Este efecto es aumentado por la adicion de IFN-y, que
particularmente favorece la actividad de la 1-a hidroxila-
sa (CYP27B1) involucrada en la conversién de la forma
precursora a la forma activa de la vitD.?? Independiente,
Crowle et al., demostraron también que la adicion de
vitD (1,250H2D3) a los cultivos de macréfagos humanos
infectados con M. tuberculosis inhibe el crecimiento de
la micobacteria. Asimismo, reportaron que la incubacion
directa de la micobacteria con la vitD no inhibe su cre-
cimiento, demostrando que la muerte de la bacteria es
debida a un efecto indirecto.??

El efecto indirecto al que nos referimos consiste en
la induccién de péptidos antimicrobianos por parte de
los macrofagos. Estudios in vitro demuestran que la ac-
tivacion del receptor de reconocimiento de patrones, el
Toll like receptor 2 (TLR2) induce la muerte de M. tuber-
culosis asociada a la produccion de catelecidina y, que
este efecto es dependiente de la vitD.?* Las catelicidinas
son componentes esenciales de la respuesta inmune
innata de vertebrados, pues ademas de sus funciones
antimicrobianas, modulan la respuesta inflamatoria y la
quimioatraccion de células inmunes.2® El gen que codi-
fica para la catelicidina humana es el h(CAP18/LL37 y su
expresion se induce en presencia de lipopolisacarido,
interleucina-6 y acido retinoico.?® La proteina precursora
generada por la traduccién del RNA mensajero hCAP18,
es modificada proteoliticamente por una proteasa de se-
rina para formar un péptido de 37 aminoacidos conocido
como LL37 con actividad bactericida.?” Ademas de su
efecto bactericida, se ha observado que LL37 modula
la respuesta inmune en otros niveles; por ej., en un
modelo de queratinocitos LL37 promueve la expresion
de genes involucrados en inflamacion como la IL-82
y en monocitos preestimulados con lipopolisacaridos
promueve la expresion de [L-1.2°

LL37 juega un papel relevante en la defensa contra
la TB; se ha observado que tras la infeccién con M.
tuberculosis, los monocitos, los macrofagos alveolares,
los macroéfagos derivados de monocitos, la linea celular
A549 vy los neutrdfilos expresan LL-37 que se localiza
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con la micobacteria.®® Su sola localizacién conjunta
basta para indicar un papel activo en la eliminacién del
patégeno, pues esta demostrado que la incubacion di-
recta de M. tuberculosis con LL-37 promueve la muerte
de la micobacteria.?' Mas aun, estudios en células THP1
infectadas con M. tuberculosis demostraron que la es-
timulacion con vitD promueve la actividad bactericida
de estas células mediante la sintesis de catelicidina,
pues el uso de RNAs de interferencia para bloquear la
sintesis de la proteina contrarresta el efecto bactericida
de la vitD? (figura 2).

Pero LL-37 no es el unico péptido antimicrobiano
generado en presencia de M. tuberculosis y cuya sin-
tesis aumenta por la vitD. En monocitos humanos se ha
demostrado que la lipoproteina de 19kD, un componente
de la pared celular de M. tuberculosis, promueve la
produccion de la B-defensina 4 (DEFB4), este péptido
tiene un efecto bactericida directo sobre M. tuberculosis
demostrado in vitro. En la ruta de sefalizacién activada
por la lipoproteina de 19kDa participan los receptores
TLR2y TLR1 formando un heterodimero y el mecanismo
de sefalizacién depende de la presencia de vitD.3' Am-
bos genes, tanto el que codifica para DEFB4 como el de
LL37, son regulados a nivel transcripcional por la vitD.

Figura 2. Efectos de la vitamina
D sobre la actividad bactericida
contra M. tuberculosis. Se ilustra
el efecto de la vitD sobre la trans-
cripcion de dos genes esenciales
para la actividad bactericida de los
monocitos: hCAP/LL37 y CORO1A/
TACO. El VDR activado forma un
heterodimero con el receptor de
retinoides (RXR) y se une a los
elementos responsivos (VDRES)
ubicados en la region reguladora

-~ RNA polimerasa

Aparte de los péptidos antimicrobianos, otro gen que
es regulado por la vitD, es CORO1A que codifica para
la proteina coronina-1, también conocida como TACO
(del inglés triptophane aspartate coating protein).®? Esta
es una proteina asociada al interior de la membrana
plasmatica y recubre a los fagosomas en las etapas
tempranas de la fagocitosis. Conforme la maduracién del
fagosoma progresa, TACO es eliminada de la membrana
fagosomal con la finalidad de facilitar la fusion con los
lisosomas en etapas posteriores. Se ha observado que
los fagosomas que contienen a las micobacterias vivas
retienen a TACO, lo cual retrasa su maduracion y limita
la actividad litica y bactericida del fagosoma, con esta
estrategia la micobacteria evita su rapida eliminacion.
El papel central de TACO en el proceso, es comprobado
porque en su ausencia todos los fagosomas que contie-
nen bacilos completan su maduracién y las bacterias son
eliminadas en los lisosomas.* La vitD también favorece
la eliminacion de la micobacteria, como lo demostré
un estudio de Anand et 4l.,** quienes reportaron que la
adicién de vitD y de acido retinoico reprime la expresion
de TACO a nivel transcripcional favoreciendo la madu-
racion del fagosoma, y la consecuente eliminacién de la
micobacteria. El esquema mostrado en la figura 2 resu-

hCAP18/LL37 e ﬁ;ggﬂiﬁ’a

L~
CORO1A/TACO @& — Fusion
fagosoma-lisosoma

de los genes blancos. En algunos ~NSI SIS e eeees
casos, el heterodimero VDR-RXR VDRE
puede dificultar la llegada del
complejo de transcripcion (forma- Nucleo
do por la RNA polimerasa y sus Citon] — -
factores asociados) e impedir la ltoplasma Lisoso'_) @ 4
sintesis de RNA, como ocurre con Cﬁzb A ma . ma | % ‘
el gen CORO1A. En otros casos, = = ,-:”"::\

g : [(Mib | \
el heterodimero puede interactuar | ) itD |-( Mtb Mb
con elementos del complejo de ™ fagosoma g ————= * " \fagosoma/ = %, ;
transcripcién, como el factor TFIIB e ——

e incrementar la tasa de sintesis del
RNA como ocurre con el gen hCAP.

El aumento en la concentracién de la forma activa de la vitamina D en los monocitos se traduce en el incremento de los niveles
del péptido antimicrobiano LL37 y en la disminucion de los niveles de la proteina TACO. La presencia de LL37 facilita la muerte
de M. tuberculosis y la ausencia de TACO favorece la fusién fagosoma-lisosoma con la consecuente degradacion del contenido

fagosomal, facilitando también la presentacion de antigenos.
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me los efectos principales de la vitD sobre la actividad
bactericida de los macrofagos.

LA DEFICIENCIA DE VITAMINA D SE ASOCIA CON
LA PREVALENCIADELATB

Existen trabajos que han buscado la asociacion entre los
niveles de vitD y el desarrollo de TB en grupos geogra-
fica, étnica y genéticamente distintos. Destacan, entre
ellos, los estudios de Sasidharan, 2003,% y Wilkinson,
2000,% en muestras de individuos de origen indio; en
poblaciones de Pakistan por Talat, 2010;%” en Africa
por Davies, 1987;% en China por Chan, 1994;*° y en
Groenlandia por Nielsen, 2010.4° Todos estos trabajos
han encontrado una asociacion negativa indicativa de
un riesgo incrementado a presentar la enfermedad en
personas con deficiencia de vitD. Sin embargo, también
existen reportes que no muestran una asociacion clara
entre la deficiencia y la enfermedad. En un intento por
esclarecer el problema Nnoaham et 4l., en 2008*' rea-
lizaron un metaanalisis de siete estudios (incluyendo
cuatro de los aqui mencionados) que cumplieron con los
criterios de examinar la asociacion entre la vitD y la TB;
incluir pacientes adultos sin tratamiento para TB pareado
con un grupo control; y enfocarse exclusivamente a M.
tuberculosis y no a otras micobacterias. Los autores
reportaron el calculo de un indicador de la magnitud de
la asociacion entre las variables estudiadas (effect size),
el resultado indico que si se tomara al azar un individuo
con niveles altos de vitD, la probabilidad de que este
individuo sea sano es del 70%. Es decir, como resultado
del andlisis puede afirmarse que la evidencia es sufi-
ciente para asegurar una asociacion entre la deficiencia
en vitD y la TB. Aunque el trabajo de Nielsen en 2010,
publicado con posterioridad a la publicacién del mencio-
nado metaanalisis reportd que los niveles de 250HD3
menores a 70 nmol/L aumentan las probabilidades de
presentar TB; pero el riesgo vuelve a elevarse cuando los
niveles rebasan los 140 nmol/L, indicando que el rango
de concentraciones que se asocia con una proteccion
a la enfermedad es limitado y que la hipervitaminosis
también representa una condicion de riesgo a la TB.

VARIANTES ALELICAS DE VDR QUE SE ASOCIAN
AL DESARROLLO DE TB

Se han realizado diversos estudios sobre la asociacién en-
tre la TBy las variantes polimérficas del VDR. El enfoque
de éstos ha consistido en buscar cambios en la secuencia
de bases del DNA que modifiquen el sitio de corte de en-
zimas de restriccion, de modo que puedan ser analizados
con facilidad en amplios grupos poblacionales. Algunas
de estas variantes polimérficas tendran afectada su acti-

vidad moduladora de la transcripcion, p. €j., una variante
alélica del VDR que presenta un segundo sitio de inicio
de la traduccion, por sustitucion de un codén ACG por un
ATG, genera un polipéptido mas corto. La version corta del
VDR tiene una mayor capacidad de activar la expresién
de genes, pues interactua con mayor eficiencia con un
elemento de la maquinaria de transcripcion, el TFIIB.*? La
nomenclatura asignada a las variantes alélicas del VDR
depende de la enzima cuyo sitio de corte la identifique.
Asi, tenemos que la enzima Fok1 reconoce la secuencia
GGATG, y ala variante alélica que presenta el sitio de corte
se le asigna el genotipo «F», mientras que a la que no es
cortada se le asigna el genotipo «f». Los otros genotipos
también llevan el nombre de la enzima correspondiente,
de modo que el genotipo A/a corresponde a variantes en
el sitio de corte para Apal, el genotipo T/t corresponde a
Taqg1 y el genotipo B/b corresponde a Bms1. Los primeros
estudios de asociacién entre las variantes alélicas del
VDR y la TB fueron realizados en poblaciones de origen
asiatico y africano con alta incidencia de TB. Un estudio de
Wilkinson en 2000,% realizado en una poblacion de origen
indio radicada en Londres demostrd una asociacion con
el desarrollo de la TB activa y la combinacién de niveles
séricos bajos de 250HD3 con la presencia del genotipo
tt.3¢ En otro estudio realizado también en poblaciones
de origen indio, demostrd que los genotipos BB, tt, y el
conjunto de alelos (haplotipo) BBAALtt se asocia con un
incremento en la expresion del VDR y con un incremento
de la actividad fagocitica en macréfagos provenientes de
sujetos con tales genotipos y que no desarrollaron TB
activa, lo cual contrastod con lo observado para los alelos
tt en la poblacién Indinense. En tanto que en Africa Oc-
cidental, otro estudio exploré los polimorfismos FF/ff sin
encontrar asociacion con los alelos individuales, aunque
en los andlisis de familias se observaron tendencias a
heredar haplotipos, p. €j., la variante F (grande) de Fok1,
ligada a la variante b (pequefia) de Bmsl.*® Las aparentes
discrepancias entre estos estudios motivé un metaanali-
sis realizado por Lewis en 2005,* en el cual sugirié que
la relacion entre el riesgo a padecer TB y las variantes
polimdrficas de VDR carecian de fundamento debido al
corto alcance de los estudios realizados para la fecha. En
la comparacion que hicieron Lewis et dl., se analizaron
ocho estudios disponibles para el polimorfismo en Taq1
y seis para el polimorfismo en Fokl, observando que los
estudios fueron pequenos y muy heterogéneos por ser
conducidos en poblaciones que diferian étnica, geografica
y genéticamente. No obstante, estudios mas recientes
que han extendido la asociacién de estos polimorfismos
a otras formas de TB como la TB extrapulmonar*® o la
TB meningea* ponen en duda tales conclusiones, p. €.,
en una poblacién de Africa del Sur se realizé un andlisis
de desequilibrio de ligamiento para genes del complejo
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principal de histocompatibilidad, asi como para variantes
alélicas del VDR, encontrando que el haplotipo FbAT
para VDR si se asocia negativamente con el desarrollo
de TB (p < 0.01 en la prueba secuencial de Bonferroni).*
La idea de la existencia de un haplotipo de proteccion a
la TB se ve reforzada por la capacidad de los pacientes
africanos con el genotipo FA para responder rapidamente
al tratamiento, al mostrar baciloscopias negativas por
eliminacion de la carga bacteriana en periodos menores
de tiempo.*® Adicionalmente, en la etnia Han en China
fue reportado en 2010 una asociacién positiva entre
el genotipo homocigoto «ff» y la susceptibilidad a TB
pulmonar.*® En las poblaciones americanas originales,
de conocido origen asiatico, también esta comprobado
la asociacién entre la presencia del genotipo (Tt) y el
resultado positivo del tratamiento anti-TB en una pobla-
cion peruana,* en tanto que en una poblacién nativa
canadiense, una frecuencia alta del alelo «f» se asocia
con la susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad.’® A
nivel funcional, las variantes polimorficas estan asociadas
con la produccidn de citocinas, como IL-10, IL.-12 € IFN-y.
En un estudio que analiz6 el efecto de los polimorfismos
en la region 3’ no traducida (3’UTR) del VDR, sobre la
produccion de citocinas inducidas por antigenos de M.
tuberculosis en presencia de VitD se observé una pro-
duccién significativamente mas baja de 1L-12p40 e IFN-y
en individuos con genotipos GG (posicion 1012) o con el
haplotipo bbaaT T, acompafado de un incremento en los
niveles de IL-10, sugiriendo que determinados haplotipos
modulan diferencialmente la respuesta inflamatoria contra
M. tuberculosis.®' Todos estos hallazgos apuntan hacia
la existencia de alelos que favorecen o protegen contra
el desarrollo de la TB, pero no al presentarse de forma
individual, sino en conjuntos funcionales. A este respecto,
un metaanalisis mas reciente que incluyo 23 estudios di-
ferentes no encontré consistencia en los resultados para
las diferentes poblaciones, y concluyé que la contribucion
de la carga genética sélo se explica dentro de un contexto
geografico que considere otros factores como la latitud.
Por citar un ejemplo, en este andlisis se observa que en
las poblaciones asiaticas unicamente el polimorfismo
para Fokl se asocia claramente con la susceptibilidad a la
TB. Sugieren asi, que los niveles de vitD que difieren con
respecto a la ubicacion geogréfica ya sea por exposicion
ala luz solar o por la dieta, pueden favorecer o dificultar
el efecto de los polimorfismos, lo cual explicaria la hete-
rogeneidad de los resultados obtenidos a la fecha.%?

LA SUPLEMENTACION CON VITAMINA D PODRIA
AYUDAR A COMBATIRALATB

Existen datos historicos sobre los efectos benéficos de
la exposicion a la luz solar. Niels Ryberg Finsen, premio

nobel en 1903, realizd algunos ensayos clinicos con
exposicion a la luz solar para el tratamiento de la TB
cutanea. Pronto fue imitado con éxito por August Rollier,
quien instauré clinicas de sol en los Alpes suizos para el
tratamiento de otros tipos de TB incluyendo la pulmonar.®
Estos tratamientos terapéuticos podrian considerarse
de modo indirecto como ensayos de suplementacion
con vitD.

Pero el uso de la vitD como terapia data de los afios
treinta del siglo pasado con Jacques Charpy, quien su-
plementd leche con un andlogo precursor de vitD en el
tratamiento de TB cutanea.® A partir de este hallazgo,
entre los anos cuarenta y cincuenta, aparecieron algunos
reportes sobre el tratamiento de la TB pulmonar, aunque
con distintos niveles de éxito.5

En una clinica de Jakarta, Indonesia, se probd la su-
plementacion con vitD y placebo en pacientes con TB,
encontrandose una diferencia significativa en la conver-
sion del esputo (la reduccién en la carga bacteriana).s®
Este hallazgo generd una vision optimista respecto al
uso potencial de vitD como suplemento en el tratamiento
de TB. En 2007, se publicé un reporte especialmente
positivo relacionado con la prevencion del desarrollo
de TB activa en contactos sanos.%® En este ensayo se
administré una dosis unica de 2.5 mg de vitD a perso-
nas sanas en contacto con enfermos de TB vy, tiempo
después, les fue tomada una muestra de sangre venosa,
a la cual se le infectd con una cepa de Mycobacterium
bovis BCG luminiscente. Se hizo uso de la luminiscencia
artificial de las bacterias para cuantificar su replicacion
y observar que la vitD incrementa la capacidad de las
células sanguineas para restringir el crecimiento de
micobacterias. Tal capacidad podria estar relacionada
con un incremento en los niveles de LL-37, seria I6gico
suponer que los individuos con niveles elevados de vitD
en la circulacion presentaran simultaneamente niveles
elevados de dicho péptido antimicrobiano. No obstante,
un trabajo de Yamshchikov et al., en 2010, analizé in
vivo la relacién entre los niveles séricos de vitD y de
LL-37 en pacientes con TB, no encontraron asociacion
significativa.%”

Recientemente, el trabajo llevado a cabo en Africa con
365 pacientes adultos con TB por Wejse en 2009,% mos-
tré que los efectos benéficos de la suplementacion con
vitD son claros respecto a la reduccién en la severidad
clinica de la TB, pero no se observa efecto respecto ala
mortalidad; aunque se estima que la dosis aplicada en el
estudio pudo estar por debajo del 6ptimo requerido. Una
revision sistematica de los ensayos de suplementacién
con vitD en el tratamiento de enfermedades infecciosas
incluyendo las bacterianas, las virales y las producidas
por helmintos, encontré discrepancias entre los estudios
respecto al numero de dosis, la concentracién usada y
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el tiempo de administracion, que no permiten revelar
todavia una tendencia clara hacia resultados positivos
que apoyen la adicion a largo plazo de vitD en el alimento
de los pacientes.®®

En un ensayo realizado en Londres, 2011, se aplicaron
dosis altas de vitD (2.5 mg) simultdneamente al trata-
miento con antibiéticos, encontrando que el tratamiento
con vitD como coadyuvante sélo tuvo un efecto sobre
el tiempo de conversion del esputo en pacientes con la
variante polimorfica tt, indicando que los beneficios de
suplementacién con vitD podrian depender del fondo
genético de los individuos.5°

CONCLUSIONES

La vitD participa en la eliminacién de M. tuberculosis
por parte de los macréfagos a través de mecanismos
que incluyen la produccion de péptidos antimicrobia-
nos y la correcta eliminacién de las bacterias en los
lisosomas. Estos mecanismos son independientes de
la susceptibilidad o resistencia de los microogranismos
a farmacos antimicrobianos. La prevalencia de TB en
poblaciones con déficit de vitD, no ha podido esta-
blecerse con claridad debido a la complejidad de las
variables que se asocian, tanto con dicho déficit, como
con la susceptibilidad a la infeccion y que incluyen de
forma importante a la variabilidad genética. El uso de
la vitD como suplemento alimenticio en pacientes con
TB, simultaneamente al tratamiento con antibioticos es
una estrategia que ya ha comenzado a explorarse, y
aunque la efectividad total sigue sin conocerse, al me-
nos en algunos fondos genéticos, resulta favorable. La
adicion de micronutrientes a la dieta conlleva un riesgo
asociado de hipervitaminosis, que como fue observado
por Nielsen, también se asocia con un incremento en
la susceptibilidad a TB. Para la valoracién futura de los
beneficios que la administracion de vitD pueda brindar
a los pacientes, sera importante conocer qué otras con-
diciones genéticas, ambientales o patoldgicas podrian
afectar su actividad.
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