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Resumen

Introduccion: La alteracion de la vitamina D es un factor de riesgo
para enfermar de tuberculosis (TBC). Objetivo: Evaluar la concentra-
cion pulmonar y sérica del compuesto 25-hidroxi-vitamina D (250OHD)
en pacientes con y sin TBC pulmonar. Metodologia: Estudio de dos
etapas: la primera parte fue de corte transversal, retrospectiva, y la
segunda prospectiva. Se incluyeron > 18 afos a los que se les realizo
fibrobroncoscopia por sospecha de TBC pulmonar y en quienes se con-
firmo la infeccion. Se tomaron como controles a pacientes con otro tipo
de infeccién no TBC, y enfermedades no infecciosas para la primera
etapa y controles infecciosos sin TBC en la fase prospectiva. La me-
dicion de 250HD se realizo mediante ELFA (ensayo de fluorescencia
ligado a enzima). Se empleo la prueba de Kruskal-Wallis para evaluar
asociacion considerando significativo un valor de p <0,05. Los datos se
procesaron con el programa SPSS version 23. Resultados.: La muestra
total fue de 77 pacientes (35 en la primera etapa y 42 en la segunda).
Las caracteristicas entre los grupos fueron homogéneas. Las concen-
traciones en suero (segunda fase) como en el lavado bronco-alveolar
(primera y segunda fase) de 25SOHD fueron mas bajas en pacientes con
TBC comparado con los controles e independientes de la concentracion
de calcio sérico (suero: 22,4 ng/mL vs 33 ng/mL, p = 0,006 y lavado
bronco-alveolar: 9,7 ng/mL vs 12,2 ng/mL; p = 0,012). Conclusiones:
Hubo una diferencia significativa entre las concentraciones de 2SOHD,
tanto en suero como en lavado bronco-alveolar, en pacientes con TBC
pulmonar con relacion a sus controles.
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Abstract

Background: Alteration of vitamin D is a risk factor for tubercu-
losis (TB). Aim: To evaluate the pulmonary and serum levels of 25-
hydroxy vitamin D (250HD) in patients with and without pulmonary
TB. Methods: Two-stage study: the first part was retrospective cross-
sectional and the second prospective. Those > 18 years of age who
underwent fiberoptic bronchoscopy for suspected pulmonary TB and
in whom the infection was confirmed were included. Patients with
another type of infection without TB and non-infectious diseases were
taken as controls for the first stage and infectious controls without TB
in the prospective phase. The measurement of 2SOHD was performed
by ELFA (enzyme-linked fluorescence assay). The Kruskal-Wallis
test was used to evaluate association, considering a value of p < 0.05
to be significant. The data were processed with the SPSS version 23
program. Results: The total sample was 77 patients (35 in the first stage
and 42 in the second). The characteristics between the groups were
homogeneous. Serum (second phase) and broncho-alveolar lavage
(first and second phase) levels of 25SOHD were lower in TB patients
compared to controls and were independent of serum calcium level
(serum: 22.4 ng/mL vs 33 ng/mL, p = 0.006 and broncho-alveolar
lavage: 9.7 ng/mL vs 12.2 ng/mL; p = 0.012). Conclusions: There
was a significant difference between the levels of 250HD in both
serum and broncho-alveolar lavage in patients with pulmonary TB
in relation to their controls.
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Introduccion

transmisible de gran importancia para la salud

publica mundial. Durante los tltimos dos siglos, ha
causado el fallecimiento de aproximadamente un billon de
personas, permaneciendo dentro de las primeras 10 causas
de muerte en el mundo y como una importante etiologia
de discapacidad pulmonar cronica'. Por lo anterior, a lo
largo de la historia se han disefiado multiples estrategias
para controlar esta enfermedad, atin no del todo exitosas,
pese a los cambios recientes de la epidemiologia mundial
(tendencia a la disminucién de la prevalencia)'.

En los ultimos 30 afios, los investigadores han descu-
bierto el importante papel de la 25-hidroxi vitamina D
(250HD), tanto en el sistema inmune innato, como en
el adaptativo®. La 250HD promueve la eliminacion de
Mycobacterium tuberculosis por medio de la destruccion
por los macrofagos®. Por otro lado, la inmunidad innata es
mediada a través del receptor nuclear de la 25SOHD que
estimula la sintesis de dos clases de péptidos antibacte-
rianos: las catelicidinas y las B-defensinas producidas
por los monocitos y las células epiteliales bronquiales.
Dentro de los mecanismos puntuales, la transcripcion de
la catelecidina (codificada por el gep CAP-18 que es com-
pletamente dependiente de niveles suficientes de 250HD),
genera destruccion de las membranas micobacterianas en
el fagosoma-lisosoma en los macrofagos*. La 250HD
previene la interrupcion de la maduracion del macrofago
inducido por la micobacteria fagocitada, por medio de la
activacion de via intracelular de la quinasa del 3 fosfatidil
inositol. También, la activacion del receptor tipo Toll-like
2 en los macrofagos y queratinocitos, convierte la25SOHD
a su forma activa el 1,25 (OH)-hidroxi vitamina D. La
250HD estimula la diferenciacion de macrofagos y la
produccién de perdxido de hidrogeno y o6xido nitrico,
moléculas involucradas en la destruccion intracelular
de M. tuberculosis. Algunos autores han sugerido que la
actividad antimicobacteriana de la 250HD puede operar a
nivel inicial en el establecimiento de la infeccion como en
la ingestion del bacilo por los macroéfagos alveolares y las
células dendriticas®. Muchos estudios han mostrado una
asociacion entre infeccion tuberculosa y polimorfismos de
la 25SOHD, observacion que ha reforzado la importancia
de la molécula en la respuesta inmune a esta infeccion®’.

Los ensayos clinicos han comprobado que la gran
mayoria de pacientes con TBC se encuentran en estados
de insuficiencia o deficiencia, asociando la concentracion
de vitamina D con el riesgo de sufrir la enfermedad®®. En
un estudio de casos y controles realizado en el afio 2013,
se compararon las concentraciones plasmaticas de 250HD
en pacientes que recibieron tratamiento para TBC respecto
a pacientes que no habian presentado la enfermedad. Se
encontrd que los pacientes que recibieron tratamiento

l atuberculosis (TBC) es una enfermedad infecciosa

presentaban concentraciones mas bajas de 2SOHD (24,7
ng/ml vs 33,6 ng/ml)'°. En Corea se realizé un estudio
similar de casos y controles en el que se compararon las
concentraciones de 250HD entre pacientes con TBC y
personas sanas. Se concluy6 que los pacientes con TBC
tienen una mayor prevalencia de deficiencia de 250HD
(casos 9,86 ng/ml, IQR 7,19-14,15; controles 16,03 ng/ml,
IQR 12,38-20,30, P <0,001); ademas, las concentraciones
se incrementaron después del tratamiento'!.

Resultados similares se encontraron en un meta-
analisis publicado en el afio 2015; se revisé un total de
15 estudios que incluian 1.440 casos y 2.558 controles.
Los resultados indicaban que valores de 2SOHD menores
a 12,5 nmol/L incrementaban de forma significativa el
riesgo de TBC (OR = 4,556, 95% IC = 2,200- 9,435;
13-25 nmol/L: OR =3.797, 95% IC = 1,935-7,405). No
se encontrd asociacion con concentraciones mayores de
51 nmol/L°.

En cuanto a las pruebas clinicas que evaluan las con-
centraciones de 250OHD en lavado bronco-alveolar (LBA),
algunas iniciales constataron su produccion por células
extraidas mediante broncoscopia en pacientes con TBC,
en enfermedades granulomatosas no relacionadas con
TBC y en voluntarios sanos, encontrando diferencias!'>'?,
Sin embargo, estos ensayos no midieron concentraciones
del compuesto, ni comprobaron el estado sérico de los
pacientes. So6lo hasta fecha reciente, una prueba realizada
en La India determinod concentraciones séricas, en LBA,
en pacientes con TBC, infeccion por VIH y personas sin
dichas patologias, constatando diferencias significativas
en los cuatro grupos comparados, siendo mas bajos las
concentraciones en los grupos que tenian TBC'.

A la fecha, no se cuentan con estudios que traten de
correlacionar la produccion local (pulmonar) de catelici-
dina como de 250HD y su relacion con el estado sérico
de la misma en pacientes con TBC.

Se realiz6 el presente trabajo con el fin de evaluar
las concentraciones de 25SOHD séricos y en el LBA, en
pacientes con TBC pulmonar en un hospital de referencia
del sur de Colombia.

Materiales y Métodos

El presente estudio de casos y controles, de interven-
cion diagnostica, se desarrolld en dos etapas.

Primera fase

Estudio de corte trasversal, de casos y controles.
Se efectud utilizando las muestras almacenas en el
Laboratorio de Infeccion e Inmunidad de la Universidad
Surcolombiana, obtenidas de un estudio previo titulado
“Locally-secreted interleukin-6 is related with radiologi-
cal severity in smear-negative pulmonary tuberculosis”
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cuyos resultados fueron publicados recientemente’. El
objetivo principal fue evaluar las concentraciones de siete
citoquinas secretadas localmente en pacientes con TBC
pulmonar confirmada. Se incluyeron pacientes mayores
de 15 afos, atendidos en el Servicio de Neumologia,
entre 2014 y 2018, que fueron llevados a baciloscopia por
sospecha de TBC pulmonar con baciloscopias negativas.
Los controles fueron pacientes estudiados con broncos-
copia por causas no infecciosas (trauma de torax, cuerpo
extrafio) y por otras patologias pulmonares infecciosas
no TBC. Se excluyeron pacientes con manejo para TBC
previa, neoplasia hematologica, enfermedad autoinmune
o la existencia de co-infeccion (bacteriana y TBC). La
broncoscopiay LBA fue realizado con un equipo flexible
Olympus CEO197-2102671 (Tokyo, Japén), segun las
indicaciones de la Sociedad Americana del Torax'®. Se
usaron 80 ml de solucidn salina fisiologica (NaCl 9%o)
estéril en el protocolo. En todos los casos se realizo el
lavado en la zona afectada y en los pacientes con enfer-
medad difusa se realiz6 en el I6bulo medio. Por lo menos,
75% del volumen instilado originalmente se recuperaba.
La muestra recolectada se enviaba al Laboratorio de Pa-
tologia del Hospital Universitario de Neiva para realizar
tincion de Ziehl-Neelsen, reaccion de polimerasa en
cadena (RPC) para micobacterias, tinciones para hongos
y cultivo para M. tuberculosis. Un volumen de 5 mL
se trasportaba al Laboratorio de Infeccion e Inmunidad
de la Universidad Surcolombiana, donde las muestran
eran codificadas, filtradas a través de una membrana de
nylon (MILLEX GV, Cat: SLGV033R, Merck Millipore,
Tullagreen, IRL), centrifugadas a 1.764 g por 10 min y
almacenadas a -70°C.

La ciudad del estudio, debido a su ubicacion cerca
de la linea del Ecuador y su baja altitud, tiene un clima
calido con temperaturas anuales promedio durante el dia
que van desde 21 hasta 35°C. Los meses mas calurosos
son agosto y septiembre, en los cuales la temperatura
maxima sobrepasa en la zona urbana los 37°C y los meses
mas frescos son abril, noviembre y diciembre, siendo la
temperatura maxima oscilante entre 28°C y 30°C.

Estas muestras almacenadas fueron utilizadas en esta
etapa del presente estudio y se tomaron tres grupos para
el analisis: pacientes con TBC, controles no infecciosos y
controles infecciosos no TBC. Las mediciones se hicieron
en tres momentos entre enero y febrero de 2018. Luego
de que eran descongeladas se procesaron siguiendo las
indicaciones del manufacturador (BIOMERIEUX kit de
Vidas® 25 OH Vitamina D) de la prueba ELFA (ensayo
de fluorescencia ligado a enzima).

Segunda fase

Cohorte prospectiva, realizada entre enero y diciembre
de 2018. Los criterios de inclusién fueron: pacientes
> 18 afios llevados a fibrobroncoscopia diagnostica por
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sospecha de TBC pulmonar y en quienes se confirmd
posteriormente la infeccion, que aceptaran participar
y dieran su consentimiento informado. Se excluyeron
pacientes con historia de neoplasia pulmonar primaria
activa o tratada.

El protocolo de la broncoscopia y el LBA fue el
descrito previamente. La cantidad de muestra de LBA
fueron 10 mL y ademas se tomaron 10 mL de sangre
para la medicion sérica del compuesto y otros parametros
del metabolismo del calcio. Las muestras se trasportaron
al laboratorio prontamente después de la toma para ser
centrifugadas y procesadas de inmediato.

El seguimiento de los pacientes se hizo desde el pro-
cedimiento y durante la estancia hospitalaria cada 72 h
hasta el alta.

Las muestras se procesaron inmediatamente por
medio de la técnica seglin indicaciones del fabricante
(ELFA] BIOMERIEUX COLOMBIA kit de Vidas® 25
OH Vitamina D).

Para el analisis de los resultados de la cohorte pros-
pectiva se dividieron los pacientes en dos grupos: caso
de TBC paciente en quien se confirmara la infeccion por
medio de cultivo o RPC y controles pacientes en quien se
realizo la broncoscopia por otra indicacion o enfermedad
infecciosa con el requisito de haberse excluido infeccion
por TBC utilizando los métodos mencionados.

Los pacientes en ambos grupos fueron adicionalmente
analizados teniendo puntos de corte de 250HD entre
deficiencia (menor 20 ng/ml), insuficiencia (< de 30 ng/
dl) y suficiencia (> 30 ng/ml).

Mediante un cuestionario disefiado por los investiga-
dores se tomaron datos socio-demograficos, antropomeé-
tricos (peso, talla, indice de masa corporal), antecedentes
patologicos (enfermedades cronicas, inmunosupresion
farmacoldgica, historia de trasplante, historia de neopla-
sia, historia de infeccion por VIH, historia de contacto
con pacientes con infeccion tuberculosa), sintomas de
presentacion inicial, parametros de laboratorio (concen-
tracion sérica de calcio y albumina) y ademas, el tipo de
proceso infeccioso por el que se indico la broncoscopia
para el grupo de control.

Se generaron estadisticas descriptivas (frecuencias y
proporciones) para las variables cualitativas, medidas de
tendencia central (media, mediana), medida de dispersion
(desviacion estandar) y medidas de posicion (minimo,
méaximo y rango). Para identificar la asociacioén entre
variables se emple6 la prueba Kruskal Wallis. En todos
los casos se tuvo en cuenta un nivel de significancia es-
tadistica cuando el valor p <0,05. Para todos los analisis
de datos se utiliz6 el paquete estadistico SPSS version 23.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital Universitario Hernando Moncaleano.
De acuerdo con la resolucion niimero 8430 de 1993 de
Colombia, articulo 11, el presente estudio se clasifica
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como investigacion con riesgo minimo debido a que es
un estudio ambispectivo que emplea un procedimiento
comun para registro de datos. Vale la pena mencionar que
la broncoscopia se realizo a los pacientes por indicacion
de su estancia hospitalaria y no como objetivo primario
de la obtencion de muestras para el estudio.

Resultados

Primera fase (corte transversal retrospectiva)

Un total de 35 muestras de LBA se incluyeron en
el analisis. Se realizaron tres grupos de comparacion:
pacientes con TBC pulmonar confirmada (n: 9), controles
infecciosos (n: 12) y controles no infecciosos (n: 14).

La mayoria de los pacientes en los tres grupos eran de
sexo masculino, con promedio de edades de 33, 59 y 57
afios, respectivamente. Los datos se muestran en la Tabla
1. La hipertension arterial esencial fue la co-morbilidad
prevalente en el grupo de controles infecciosos sin TBC
y en los controles no infecciosos. En los pacientes con
TBC se encontrd que un tercio tenia infeccion por VIH
como co-morbilidad principal, con una prevalencia alta
comparado a los grupos de control.

Se detectaron concentraciones basales por medio de la
prueba utilizada de 25OHD en una mayor proporcion en el

grupo de controles no infecciosos (57%) comparado con
los pacientes con TBC, donde s6lo 18% de la poblacion
presentd concentraciones detectables de 250HD por la
prueba utilizada. Como se puede observar en la Tabla 2,
en los pacientes con concentraciones basales detectables
del compuesto, dichas concentraciones fueron mas bajas
en los pacientes con TBC comparando con los controles,
tanto infecciosos sin TBC como los no infecciosos; sin
embargo, sin alcanzar significancia estadistica.

Segunda fase (cohorte prospectiva)

Para la fase prospectiva con los criterios de inclusion
del estudio se reclutaron 42 pacientes. El analisis se
realizd en dos grupos: casos confirmados de TBC (n:
18) y controles infecciosos (n: 24). En relacion con las
caracteristicas basales de la poblacion, no hubo diferencias
entre los grupos, siendo estos homogéneos (Tabla 3); la
mayoria fue de sexo masculino, con edades medias de 45
y 52 afios, respectivamente. De los 18 casos de TBC, 17
fueron diagnosticados por cultivo y uno mediante RPC.
De los 24 controles infecciosos la principal indicacion del
estudio fue neumonia adquirida en comunidad (Tabla 4).

En los pacientes con diagnodstico de TBC, las mani-
festaciones clinicas mas frecuentes fueron: tos (88,9%) y
fiebre (83,3%) seguidas de diaforesis (56%), sudoracion
(55,6%), pérdida de peso (55,6%), disnea (55%), hipo-

Tabla 1. Variables de caracterizacion clinicas y demograficas de los pacientes involucrados en el estudio

Tuberculosis,
n=9

Controles infecciosos no TBC,

n=12

Controles no infecciosos,

n=14

Sexo Edad IMC
n (%) (afios)* (kg/m?)*
Hombres: 33 afos 20,4
5 (55,5%)
Hombres: 59 afnos 24,0
7 (58,3%)
Hombres: 57 anos 22,8
8 (57,1%)

Co-infeccion por VIH  Principal co-morbilidad (%)

(%)
33% EPOC (111%)
Enfermedad renal crénica (11,1%)
16% HTA (41,.6%)
EPOC (33%)
0% HTA (22,2%)

Enfermedad renal crénica (22,2%)
EPOC (11,1%)

*Promedio. IMC: indice de masa corporal. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. HTA: hipertension arterial sistémica.

Tabla 2. Concentraciones de 250HD en LBA en pacientes de la fase 1 (retrospectiva)

Concentraciones

de 250HD

en LBA (ng/ml)

Clasificacion del caso n Media Mediana
Tuberculosis 9 8,6 8,1
Controles infecciosos no TBC 12 10,6 8,1
Controles no infecciosos 14 13,6 9,3

Desviacion  Minimo Maximo Rango P
estandar
1,0 8,1 1M1 3,0
5,4 8,1 25,1 17,0 0,144
71 8,1 28,5 20,4

LBA: lavado bronco-alveolar.
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rexia (38%) y hemoptisis (22%). En relacion con los
antecedentes relevantes, dos de estos pacientes tenian
enfermedad renal crdnica sin estar en hemodialisis, un
paciente linfoma no Hodgkin, un paciente historia de
trasplante renal en tratamiento y uno historia de TBC.
Ninguno tenia antecedente de infeccion por VIH y a uno
de ellos se le diagnostico esta afeccion en la estancia
hospitalaria mediante prueba ELISA (Tabla 3).

Con respecto a los resultados primarios se encontra-
ron concentraciones de 250HD mas bajos en suero en
los pacientes con TBC en comparacion a los controles
infecciosos sin TBC (Tabla 5). La media del valor sérico
en los casos de TBC fue de 22,4 ng/mL (95% IC 14,2-
44,4 ng/mL) y en los controles de 33 ng/mL (95% IC
13,2-50,4 ng/mL) con una diferencia significativamente
estadistica (p = 0,006).

En el analisis teniendo en cuenta puntos de corte entre
deficiencia (menor 20 ng/ml), insuficiencia (< de 30 ng/
dl) y suficiencia (> 30 ng/ml), 83,3% de los pacientes del
grupo de TBC se encontraban en estados de insuficiencia
(22,2%) o deficiencia (61,1%) comparado con 29,2% de
los pacientes de su grupo de control [insuficiencia (12,5%)
y deficiencia (15,7%)].

La media de las concentraciones de 250HD en el LBA
de los pacientes con TBC fue de 9,7 ng/mL (95% IC
8,1-22,4 ng/mL) y en los controles de 12,2 ng/mL (95%
IC 8,1-21,7 ng/mL) con una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos (p = 0,012).

No hubo diferencia significativa entre el perfil de
metabolismo de calcio en los diferentes grupos evaluados.
La media en los niveles de calcio sérico fue de 8,6 mg/dL
(grupo TBC), y 8,3 mg/dL (grupo control) (p = 0,191).

La media de los niveles de albiimina fue de 2,9 g/
dL y 2,7 g/dL para los casos de TBC y el grupo control,
respectivamente (p = 0,428) (Tabla 5).

La mayoria de los pacientes estaban vivos al final de la
hospitalizacion (80,8%), y los demas pacientes (19,2%)
fallecieron casi todos en unidad de cuidados intensivos.
De las muertes que se presentaron, cinco fueron en el
grupo de controles infecciosos sin TBC y tres en el grupo
de pacientes con TBC confirmada.

Discusion

Presentamos los resultados clinicos, parametros de
laboratorio y concentraciones de 25OHD medidas en LBA
y sanguineas de pacientes con TBC pulmonar confirmada.

El presente estudio demostro, tanto en el primer anali-
sis como en la cohorte prospectiva, que de manera local se
produce 250HD y refuerza la participacion de la molécula
de 250HD en la fisiopatologia de la TBC. Interesante-
mente, esto no parece depender de las demas sustancias
que influyen en el metabolismo mineral (calcio).

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (1): 37-44
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y co-morbilidades de los pacientes de la fase 2
(prospectiva) del estudio

Controles Tuberculosis
infecciosos
n (%) n (%)

Hombres 14 (58,3) 13(72,2)
Edad (afos) 52 45

Peso (kg) 61,3 62,4
IMC (kg/m?) 23,4 22,2
Antecedente de contacto con personas con TBC 23 (95,8) 16 (88,9)
Hipertension arterial esencial 5(20,8) 4(22,2)
Diabetes mellitus tipo 2 4(16,7) 3(16,7)
EPOC 7(29,2) 4(22,2)
Enfermedad renal crénica (TFGec < 60 mil/min/1,73 m?s.c.) 5(20,8) 2(11,1)
Terapia de reemplazo renal 1 (4,2) 0
Enfermedad autoinmune 2 (83) 0
Antecedente de TBC 1 4.2 1 (5,6)
Tratamiento para TBC previo 1 (4,2) 1 (5,6)
Infeccién por VIH 1 4,2) 0
Neoplasia hemato-linfoide 5(20,8) 1 (56)
Leucemia mieloide aguda 1 (4.2) 0
Leucemia mieloide crénica 1 4,2) 0
Linfoma no Hodgkin 2 (8,3) 1 (5,6)
Mieloma multiple 1 (4,2) 0
Historia de trasplante 2 (8,3 1 (5,6)
Trasplante renal 2 (8,3) 1 (5,6)
Fallecido al alta hospitalaria 5(20,8) 3(16,7)
Vivo al alta hospitalaria 19 (79,2) 15 (83,3)
Prueba de VIH en hospitalizacion indice 15 (62,5) 16 (88,9)
Prueba para VIH positiva 1 4,2) 1 (5,6)

TFG: tasa de filtracion glomerular calculada por medio de CKD-EPI.

Tabla 4. Diagnésticos clinicos en el grupo control con infecciones no TBC

Controles infecciosos no TBC

n (%)
Bronquitis infecciosa 2 (8,3)
EPOC exacerbado 3(12,5)
Neumonia adquirida en comunidad 13 (54,2)
Neumonia asociada a ventilador 1 (4,2)
Neumonia asociada al cuidado de la salud 3(12,6)
Traqueitis 2 (83)
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Tabla 5. Concentraciones de 250HD séricos y en LBA, concentraciones de calcio sérico, albiimina y caracteristicas antropométricas de los pacientes de

la fase 2 (prospectiva)

Variable

Concentraciones de 250HD en LBA (ng/ml)

Concentraciones de 250HD en suero (ng/ml)

Concentraciones de calcio sérico (mg/dL)

Concentraciones de calcio iénico (mmol/L)

Concentracion de albumina (mg/dL)

Calcio corregido a albumina (mg/dL)

Controles infecciosos no TBC 24
Tuberculosis 18
Controles infecciosos no TBC 24
Tuberculosis 18
Controles infecciosos no TBC 24
Tuberculosis 18
Controles infecciosos no TBC 24
Tuberculosis 18
Controles infecciosos no TBC 24
Tuberculosis 18
Controles infecciosos no TBC 24
Tuberculosis 18

Media Mediana Desviacion estandar p
12,2 11,5 4,6 (8,1-21,7)
0,012
9,7 8,1 3,6 (8,1-22,4)
33,0 35,2 10,3 (13,2-50,4)
0,006
22,4 19,5 8,4 (14,2-44,4)
8,3 8,1 0,6 (7,1-9,3)
0,191
8,6 8,7 0,7 (7,1-10,2)
1,0 1,0 0,1(0,8-1,2)
0,534
1,0 1,0 0,1(0,9-1,2)
2,7 2,5 0,9 (1,3-4,6)
0,428
2,9 2,9 0,8(1,1-4,0)
9,3 9,4 0,8 (7,0-10,6)
0,266
9,6 9,6 0,8 (8,2-10,8)
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Se encontrd que son frecuentes los estados de alte-
racion de la 250HD (deficiencia o insuficiencia) en los
pacientes con TBC.

De las caracteristicas de la poblacion, vale la pena
mencionar que, si bien no se encontr6 alta prevalencia
de condiciones o factores de riesgo de TBC (infeccion
por VIH, diabetes mellitus, trasplante, enfermedad renal
cronica), dichas caracteristicas fueron similares en los
dos grupos finales de comparacion teniendo poblaciones
homogéneas.

Multiples pruebas han demostrado que los pacientes
con TBC pulmonar tienen concentraciones séricas mas
bajas de 250HD comparativamente con controles sanos
y, ademas, que se comporta como un factor de riesgo o de
susceptibilidad para dicha infeccidn, algo que concuerda
con lo que se encontrd en la poblacion de pacientes con
TBC, no siendo asi para el grupo de control.

Ala fecha, pese a que se ha comprobado la produccion
pulmonar de 250HD, no se ha estandarizado la técnica
ni la concentracion basal del compuesto. Los primeros
estudios realizados al respecto fueron planteados por
Cadranel y cols.'?, quienes establecieron que las células
pulmonares eran capaces de producir el metabolito activo
de la 250HD, tanto en muestras obtenidas por medio
de LBA de pacientes con TBC como de sus controles,
pudiendo documentar por primera vez la produccion
extra-renal de dicha sustancia. Sin embargo, no se esta-
blecio6 si estas concentraciones estaban relacionadas con
el estado sérico del paciente.

En la primera parte de esta investigacion se demostro

que los pacientes con TBC tenian concentraciones detec-
tables del compuesto en LBA en un porcentaje menor de
pacientes (18% de personas con TBC vs 57% controles
no infecciosos sin TBC con concentraciones medidas
por arriba del limite de deteccion). En las muestras de
pacientes en quienes se detectaron concentraciones de
250HD en el LBA, las concentraciones fueron inferio-
res en el grupo TBC al compararlo con sus controles
infecciosos sin TBC y los no infecciosos (8,55 ng/mL
vs 10,55 ng/mL vs 13,57 ng/mL) lo que coincide con los
reportado en La India en un estudio con una metodologia
muy similar, pese a la diferencia en la técnica utilizada
para la medicion'.

En la fase prospectiva encontramos, con una diferencia
estadisticamente significativa, que los pacientes con
TBC pulmonar tenian concentraciones séricas inferiores
comparadas con los controles infecciosos (22,4 ng/mL
vs 33,0 ng/ mL), datos que concuerdan con lo reportando
en la literatura cientifica®'*. Esto fue independiente de la
concentracion de calcio sérico, pues en los grupos no se
detectd en este paramento una diferencia significativa,
factor que puede influir en la concentracion de 2SOHD.

En cuanto a las concentraciones detectadas en el
LBA, se apreci6 nuevamente que los pacientes con TBC
pulmonar tenian unas concentraciones mas bajas respecto
a su grupo de comparacion (9,7 ng/mL vs 12,2 ng/mL);
estos datos coinciden nuevamente con lo descrito por
Sinha y cols.'.

Encontramos una posible relacion entre las concentra-
ciones séricas y en el LBA de los grupos de estudio, algo
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que también se ha sugerido en otros reportes'®. A la fecha,
no hay publicados estudios que intenten correlacionar las
concentraciones de 250HD en LBA con diferentes cito-
quinas. Varios grupos han analizado el comportamiento de
la catelicidina sérica en relacion con el estado de 250HD
en pacientes con TBC, sin poder mostrar su existencia'’ y,
por lo general, con concentraciones en plasma elevadas'® y
discordantes a lo esperado (concentraciones séricas bajas
de catelicidina en pacientes con bajas concentraciones
de 250HD).

Desafortunadamente, las pruebas clinicas de suplemen-
tacion en los estados carenciales han sido contradictorias,
seguramente de la mano con la heterogeneidad de las dosis
y el tipo de suplementacion de vitamina D utilizadas'. Lo
que si es claro, es que los pacientes que la reciben junto
con el tratamiento antituberculoso tienen una resolucion
acelerada de la respuesta inflamatoria®, con recuperacion
clinico-radioldgica rapida® e incluso una respuesta mi-
crobiologica mas temprana (tiempos mas cortos en que
los cultivos y las baciloscopias se negativizan)?>*. Por
esta razon, algunos autores plantean la necesidad de dar
dicho tratamiento de manera concomitante®.

De las fortalezas del trabajo vale la pena mencionar:
» Las dos fases del estudio (retrospectivo y prospectivo)

permitieron confirmar hallazgos reportados en la

literatura cientifica respecto del comportamiento de la
250HD en sus concentraciones séricas como en LBA

y que no se relacionan con el estado o metabolismo

del calcio.

» Ladeteccion de las concentraciones basales del com-
puesto en LBA, por medio de una técnica no descrita
previamente.

Dentro de las limitaciones del presente trabajo hay
que mencionar:

* El nimero de pacientes con TBC y controles es bajo;
sin embargo, esto es propio a la naturaleza del disefio
(pacientes que tenian indicacion de fibrobroncoscopia).

* La prueba utilizada para las mediciones de vitamina
D tiene un limite inferior de deteccion (8,1 ng/mL)
que se pudiera superar con otras técnicas empleadas
en los ensayos mencionados (ELISA) mejorando la
capacidad de deteccion en otros sitios diferentes a
muestras séricas

Conclusiones

Los resultados del presente estudio estan en concor-
dancia con lo descrito recientemente de que en el pulmén
hay concentraciones detectables de 250HD que, ademas,
se relacionan con el estado sérico del paciente; dicho de
otra manera, el estado sérico influye directamente en las
concentraciones periféricas de este compuesto.

Aun queda por esclarecer si esta asociacion, influye en
la produccion de moléculas que tienen un papel importante
en la patogénesis de la infeccion y que son totalmente
vitamina D-dependientes (catelicidinas y defensinas).
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