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RESUMEN

La helioterapia fue utilizada de forma empirica desde
la medicina antigua hasta el siglo XX para tratar multi-
ples enfermedades, entre ellas la tuberculosis y la Vit D
explicé algunas de las acciones de la luz solar. En 1983, se
descubrié el receptor de Vit. D y su presencia en células
inmunitarias sugiri6 las acciones inmunitarias de la Vit.
Dy su posible aplicacién en la patologia humana. Reite-
radamente se han comunicado niveles séricos descendidos
de Vit. D en enfermos con tuberculosis activa o latente, aun-
que estos ensayos transversales no pudieron probar el sen-
tido de la causa-efecto. Ademas, estudios experimentales
han probado que la Vit. D mejora la defensa frente a M.
tuberculosis. Recientemente se comunicé que los macrofa-
gos infectados por M. tuberculosis, a través de los recepto-
res TLR1,2, activan la respuesta innata y ademas la pro-
duccién local de Vit. D activa (1,25-OH) lo que explicaria
la hipercalcemia y la calcificacién del granuloma caseoso
caracteristicas de la tuberculosis. A la vista de estos datos,
se ha aconsejado administrar Vit. D como terapéutica coad-
yuvante de la tuberculosis y en las formas resistentes. Sin
embargo, los ensayos clinicos no han sido concluyentes por
fallos metodolégicos. Por otra parte, preocupa la conocida
accion hipercalcemiante de la Vit. D y su modulacién de los
linfocitos Th1 que son fundamentales frente a microorga-
nismos intracelulares, como M. tuberculosis. Seria reco-
mendable la realizacién de potentes ensayos clinicos para
aclarar si la terapia con Vit. D es til y cuél es la dosis 6pti-
ma a utilizar en cada situacién.

Palabras clave: Tuberculosis; Helioterapia; Vitamina D,
Inmunidad innata; Tratamiento.

ABSTRACT

The heliotherapy was empirically used since antique
medicine till XX century for treating many diseases, includ-
ed tuberculosis, and the discovery of Vit. D has explained
the effect of sunlight. The vitamin D receptor (VDR) was
discovered in 1983, and their presence in immune cell sug-
gested the immune role of Vit. D and its use in human
pathology were considered. Low Vit. D serum levels were
consistently reported in patients with active and latent tuber-
culosis, but these cross assays were enabling to prove the
cause-effect sense. In other way, experimental studies proved
that Vit. D increases the protection against tuberculosis.
Recently, it was observed that macrophage cells infected
with M. tuberculosis by TLR 2,1 receptors enhances simul-
taneously the innate immune response and the local pro-
duction of active Vit. D (1,25-OH), that has explained the
hypercalcemia and the calcification of the granulomas, two
characteristic facts of tuberculosis disease. On view these
findings, Vit. D has been advised as an adjuvant treatment
of tuberculosis and for resistant cases. Nevertheless, the clin-
ical assays have been not conclusive due to methodological
fails. Besides, there is concern about the known hypercal-
cemic action of Vit. D and because it modulates the function
of Th1 lymphocytes, that are essential for the defense against
intracellular microorganisms, as M. tuberculosis. The Vit. D
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therapy usefulness and the optimal doses for every situa-
tion need to be clarified with stronger assays.

Key words: Tuberculosis; Heliotherapy; Vitamin D;
Innate immunity; Treatment.

HISTORIA DE LA HELIOTERAPIA

Aunque ahora se habla mucho de los aspectos negativos
de la insolacién, el sol fue venerado a lo largo de la historia®.
Sus beneficios para la salud fueron muy reconocidos en las
civilizaciones antiguas, especialmente en Egipto, también en
Grecia y Roma. De aquellos lejanos tiempos hay informa-
cion aislada, anecddtica. Los Hinds trataban el vitiligo con
bafios de sol tras frotar la piel con plantas que mucho des-
pués, en 1947 se supo que contienen soralenos®®, moderna
farmacoterapia de la psoriasis. Entonces, los beneficios del
sol se asociaban a la luz roja y al calor, porque los rayos ultra-
violetas no fueron descubiertos por Ritter hasta 1801¢4.

Ya en el siglo XIX, se tiene conocimiento de la apertura
de la primera estacion termal para aplicar helioterapia, Eslo-
venia 185569, y de la queja de Florence Nithinghale por la
orientacién del nuevo Royal Victoria Hospital de Netley (Sout-
hampton) que impedia la entrada de los rayos de sol en las
habitaciones®. En 1877 Downes y Blunt afirman que los rayos
solares matan el bacilo del antrax® y en 1890 Palm® que tie-
nen efectos terapéuticos sobre el raquitismo, aunque pasa-
rfan décadas antes de que estas acciones fueran aceptadas
por la comunidad cientifica®. Una terapia que hoy conside-
rarfamos inaceptable fue comunicada en 1890 por Konig,
quien realiz laparatomias y exposicion solar del peritoneo
a 131 enfermos de tuberculosis abdominal, refiriendo mejo-
rias en 107 de ellos®'0. Hasta finales del siglo XIX las terapias
eran naturales (helioterapia) y se atribuye al investigador ale-
man Laman, en 1894, la primera utilizacién artificial (foto-
terapia) con una lampara de carbono y un espejo paraboli-
co para hacer converger los rayos®. El sistema fue perfec-
cionado en 1901 por Finsen pasando los rayos por soluciones
acuosas coloreadas que filtraban los rayos ultravioleta. Este
sistema lo aplic6 con éxito a mds de 900 enfermos de lupus
vulgaris™, recibiendo por ello el premio Nobel en 1903, y
siendo hasta ahora el tinico dermatélogo laureado.

En 1645 Daniel Whistler describi6 el raquitismo en inglés,
y en 1650 Francis Glisson en latin ddndole el nombre de
“Rachitide”, pero la etiologia seguia siendo desconocida a
principios del siglo XX, quizas porque su doble vertiente die-
tética y ambiental dificultaba los experimentos. En 1890 T
Palm observé que una buena alimentacién no evitaba el
raquitismo a los nifios de alta sociedad inglesa y recomen-
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d6 su profilaxis con bafios de sol®1>!%, también Trousseau,
en Francia, insistié en el papel de la falta de exposicién al sol.
No obstante, esos afos la terapéutica era principalmente die-
tética, basada en aceite de higado de bacalao, bien conocido
por los ingleses desde que Darbey lo usé en 1789 para el reu-
matismo(>¥, Hess y Steenbock, por separado, comprobaron
que alimentos como leche, cereales o aceite, al ser soleados
adquirian capacidad anti-raquitica®%. Luego Windaus des-
cubri que se debia a la activacién del ergosterol y recibid el
Premio Nobel en 1927; él reconocié ptiblicamente el mérito
de Hess, pero la Academia Sueca no premio a los descu-
bridores del fenémeno, sino al que explicé cé6mo ocurria.

Las acciones terapéuticas del sol no se limitan al raqui-
tismo, son muy variadas, como tratar depresiones estacio-
nales. Se dice que médicos militares napolednicos observa-
ron en la campana de Egipto que la exposicién solar acele-
raba la curacién de las tilceras de los soldados®'®. Esta expe-
riencia la desarrollaron médicos alemanes, suizos como Bern-
hard y franceses como Casanouve-Soulé, alcanzando su
maxima practica en la I Guerra Mundial, y aunque decre-
ci6 con los antibiéticos siguié usandose en la Il Guerra, y
atn en la actualidad para tlceras venosas, si bien se moder-
niz6 en forma de rayos laser®2V. En 1958 una monja enfer-
mera accidentalmente descubrié la mejorfa de la ictericia de
un recién nacido expuesto al sol®, aunque no serfa hasta
después de 1980 cuando su uso artificial, fototerapia, se con-
virtié en practica de eleccion.

VITAMINA D E INMUNIDAD

El descubrimiento de receptor de Vit. D (VDR) en células
inmunitarias sugirid la participacién de la Vit. D en la fun-
ciéon inmunitaria®). Se conocen multiples acciones, prefe-
rentemente sobre la inmunidad innata. Asi, la Vit. D facilita
la diferenciacién de precursores mieloides a macréfagos® y
su funcién de quimiotactismo, fagocitosis y presentacion de
antigeno. En otro sentido, modula la activacién de los linfo-
citos T, disminuyendo su proliferacion ante mitogenos y anti-
genos, e inhibiendo la secrecién de citoquinas como IL-2, IL-
12 0 TNFa, en la propia infeccién tuberculosa®. (Tabla I)

Un hallazgo mds reciente fue que la Vit. D inhibe la acti-
vacién Thl ocasionando un efecto antiinflamatorio y pro-
tector frente a enfermedades autoinmunes medidas por célu-
las. Luego se prob6 que activa los linfocitos T reguladores
(Treg) mediante la expresion de molécula Foxp3@) y las célu-
las NKT@2%). Ambas estirpes celulares (Treg y NKT) tie-
nen un papel central en enfermedades autoinmunes celu-
lares, como esclerosis mdltiple, artritis cronica, diabetes o
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TaBLA L. ACCIONES INMUNITARIAS DE LA VITAMINA D

- Acelera la diferenciacién de precursores mieloides a
monocitos/macréfagos

- Activa la respuesta innata mediada por TLR 1,2

- Incrementa la funcion de los macréfagos (quimiotactismo,
fagocitosis, presentacion Ag)

- Disminuye la proliferacién de linfocitos frente a mitégenos
0 antigenos

- Modula la sintesis de citoquinas (IL-2, IL-12, TNFa)

- Frenala actividad Th1 (IL-12, IENy) y promueve la
actividad Treg y NKT

- Disminuye produccién de citoquinas pro-inflamatorias

- Bloquea la autoinmunidad experimental (encefalitis,
tiroiditis, artritis, EII)

- Normaliza la funcién inmunitaria en raquiticos y en
hemodializados

enfermedad de Crohn, siendo imprescindibles para su pro-
duccién en modelos animales ®. La respuesta Th1 es esen-
cial para la respuesta frente a infecciones intracelulares, como
la tuberculosis, aunque paradéjicamente los tratamientos
con Vit. D no comprometen la supervivencia de ratones
infectados con candida®~0.

Péptidos antimicrobianos en la tuberculosis

Se sabe que células epiteliales y algunas sanguineas sin-
tetizan péptidos antimicrobianos (PAM) que antes habian
recibido el nombre mas genérico de “defensinas”®) y que
son capaces de matar determinados microorganismos, virus,
hongos, protozoos o bacterias. Los mejor conocidos son las

beta-defensinas 2 y 3 y la LL-37, previamente denominada
catelicidina, aunque mads bien sea su predecesor©*34.

El gen de la LL-37 tiene sitios de unién especificos para
RVD apoyando la intervencién de la Vit. D en su activacién.
Estudios de Liu y col.®® indican que tras una infeccion tuber-
culosa y estimulacién del TLR2/1, los monocitos sintetizan
simultdineamente VDR, y CYP27B1, la enzima que hidroxi-
la la D3-250H convirtiéndola en su forma activa (D3-1,250H)
(Fig. 1). E1 VDR forma un complejo con la CYP27B1 que acti-
va el promotor del gen del LL-37, un PAM que destruye M.
tuberculosis situdndose alrededor de las vacuolas celulares
que los contienen. Ademads, su eficacia aumenta incubando
las células con Vit. D), Este mecanismo bactericida media-
do por Vit. D ocurre en monocitos y macréfagos, pero no en
células dendriticas. Ademas es interesante que funciona con
monocitos humanos pero no de ratén, animal que sucumbe
a la infeccién tuberculosa. Esta diferencia se atribuye a un
proceso evolutivo, pues mientras que el hombre se adapté a
vivir al sol, los ratones mantienen una actividad nocturna®.
Otra posible consecuencia es que la mayor sensibilidad a la
tuberculosis de las personas de raza negra podria no ser
exclusivamente genética, sino a niveles séricos inferiores de
Vit. D, lo que podria ser facilmente corregible.

La produccién de PAM disminuye en alteraciones epi-
teliales, quemaduras, eczema atdpico, gastroenteritis por
Shigella®3®) y la de D3-1,25 en tratamientos con ketocona-
zol o con ritonavir, para el SIDA. Parece recomendable que
en ciertos individuos con alto riesgo de tuberculosis se haga
una profilaxis con Vit. D.

Metabolismo Accion
calcio

C(: M tuberculosis ‘

amm

Proteccion
Defensinas (LL-37)

Modulacién Th1

Figura 1. La infeccion por M. tuber-
culosis a través de los receptores TLR
2-1 ocasiona la sintesis de la enzima
(CYP27B1) que activa la Vit. D hidro-
xilando la molécula en el carbono 1.
Ademds estimula la sintesis de
receptor de Vit. D (VDR). El com-
plejo formado por 1,25 D3 y su
receptor se comporta como un fac-
tor nuclear que ademas de promo-
ver la sintesis de moléculas que par-
ticipan en el metabolismo del calcio,
también promueve la sintesis de
multiples moléculas que participan
en el sistema inmune, como una
defensina (LL-37) que facilita la des-
truccion intracelular de los M. tuber-
culosis fagocitados. Paralelamente se
ejerce una funcién moduladora de la
respuesta Th1. Estas acciones han
sido observadas en macrofagos, pero
no en cél. dendriticas (de Liu 2006).

TLR21

inmunitaria
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TABLA II.  GENES CANDIDATOS MODIFICANTES DE LA RESPUESTA FRENTE A MYCOBATERIUM TUBERCULOSIS

HLA-D (HLA-DRB1*1501, *1502 y *1503; HLA-DQB1*02 y HLA-DQB1*05)

TLR2 (Arg753Gln)

SLC11A1 o NRAMP1 (INT4 y D543N)

Rab (en Rab 5, Rab 7, Rab 13, Rab 24, Rab 27°, Rab 33)

Citoquinas (IL-10: -1082 A/ A; INFy: +874; TNFo:: -308 y —238; TGFp1: -509, +29, +915;

IL-6: -174g)

SUSCEPTIBILIDAD PARA LA TUBERCULOSIS

La mayor susceptibilidad a la tuberculosis de ciertas
razas era conocida de antiguo y se atribuy6 a factores inmu-
nitarios relacionados con un menor contacto histérico con
el M. tuberculosis, ahora ya se puede diferenciar una supues-
ta memoria inmunoldgica colectiva de una condicion gené-
tica. Se comunicaron numerosas mutaciones y genes can-
didatos asociados a susceptibilidad para la tuberculosis
(Tabla II). Asi, el polimorfismo Arg753GIn del TLR2 inhibe
la respuesta frente a M. tuberculosis® y la epidemiologia
molecular de los polimorfismos del gen VDR fue publica-
da por Zmuda®¥, referida a la tuberculosis y otras enfer-
medades. Sin embargo, como en similares estudios genéti-
cos, los hallazgos son discordantes y algunos ocurren solo
son validos para poblaciones concretas“.

El mecanismo por el que influyen estas mutaciones en
la tuberculosis no estd claro, Lykouras y col.®”) revisaron los
genes candidatos buscando explicaciones inmunitarias. Asi,
los haplotipos HLA-D se relacionan con la eficacia de la pre-
sentacion de antigenos tuberculosos a las células efecto-
ras. EI TLR2 formando dimero con TLR1, es activado por
M. tuberculosis y sus polimorfismos alteran la defensa inna-
ta frente a la tuberculosis. Los polimorfismos de varias cito-
quinas modifican su accién y la respuesta inmunitaria adqui-
rida, a veces de forma contradictoria, aumentando la sus-
ceptibilidad a la infecci6n, pero también alterando la expre-
sién clinica, las reacciones hiperérgicas o las diseminacio-
nes tuberculosas. Las modificaciones de moléculas como la
SLC11A1 (antes NRAMP1) y las moléculas Rab, interfiere
con la fusién de vesiculas fagocitarias o el transito intrace-
lular de antigenos tuberculosos.

Gen del receptor de la vitamina D y tuberculosis

El gen del receptor de la vitamina D (VDR) estd en el cro-
mosoma 12q13.11, es bastante grande, unos 75kb, con exten-
sas regiones 5" promotora que incluye 5 exones (1A-1F) y
3’ reguladora. La regién codificante tiene otros 8 exones®!.
Por su tamafio, podria tener mds de 100 polimorfismos, pero

Gen del VDR (12q13.11)

FUTR

0 F'RHMi.PTHIl EXONES CODMFICANTES
If le laldib jc? 1 4 5 6 T 8 @
Cial Fokl HBsml Apal Tagl
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' * YooY
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Figura 2. En el gen del receptor VDR se han identificado hasta
ahora menos polimorfismos de los esperados por su tamafio y
complejidad. Tres (Bsm, Apa y Taq) estan muy juntos y cercanos
al extremo 3" y otro (Fok) estan muy alejado, en el exon 2. Mas
recientemente se hallé un 5° polimorfismo (Cdx) en la regién del
promotor. En los recuadros inferiores figuran las bases que son
sustituidas.

solo se identificaron unos 25, la mayoria anonimos, o sea sin
efecto reconocido®. Los polimorfismos mas estudiados son
Bsml, Apal y Tagl situados en el extremo 3’ del gen, intrén
8y ex6n 9, y un cuarto, FokI en el exén 2. Los 3 primeros,
muy cercanos entre si, estan en desequilibrio de ligamiento,
por lo que los haplotipos son mas informativos que un poli-
morfismo por separado. Mas tarde se estudio un polimor-
fismo (Cdx2) en el promotor, cerca del exén 1E (Fig. 2).

La interpretacion genética del VDR es dificil por varias
razones: la repercusion funcional de los polimorfismos estu-
diados es mal conocida y algunos creen que no la tienen,
sino que estdn ligados a otros atin desconocidos que son los
realmente funcionantes?, ademas la variabilidad post-trans-
cripcional del RNAm es muy alta, lo que unido a la ubicui-
dad del VDR y al pleiotropismo de la Vit. D, dificulta cual-
quier estudio de asociacién genotipo/fenotipo.

Inicialmente se acept6 la asociacién de polimorfismos
del gen VDR con una mayor susceptibilidad a la tubercu-
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losis®*#9), aunque muchos resultados se restringian a situa-
ciones muy concretas como poblacion asidtica Gujarati“?
africanos de Gambia®*9, tuberculosis espinal®) o variaban
dependiendo del sexo®. Wilbur y col.®) encontraron aso-
ciacién en una poblacién indigena paraguaya, Aché, pero
no en otra, Ava. Un posterior metaanalisis dirigido por
Lewis® concluy6 que aunque hay indicios de asociacion
entre susceptibilidad a la tuberculosis y polimorfismos Tagl
y Fokl, los estudios no son lo suficiente robustos y los resul-
tados no son concluyentes. Ello no es ébice para que hallaz-
gos previos en poblaciones concretas de Africa occidental
se hayan vuelto a confirmar por otros autores®). También
recientemente, la investigacion se amplié a genes incluidos
en la region 5" promotora con resultados muy sugerentes®.

TUBERCULOSIS Y VITAMINA D

Niveles séricos

La Vit. D participa en multiples sistemas y no solo en el
metabolismo del calcio, por ello se afirma que mantener unos
niveles séricos correctos es bueno para muchos tejidos®.
Numerosos autores comunicaron niveles bajos de vitamina
D en tuberculosos. Sita-Lumsden y col.5® comprobaron que
los enfermos tenian concentraciones inferiores que los fami-
liares con similar dieta y exposicion solar. También el niime-
ro de casos con deficiencia de Vit. D (<21 mmol/L) era mayor
en los enfermos, sin influir el grado de pigmentacién de la
piel. Fue interesante ver que los familiares sanos presenta-
ban el conocido aumento estival de Vit. D sérica mientras
que no ocurria en los enfermos®®. Recientemente, también
se recogieron valores descendidos en africanos inmigran-
tes en Australia con tuberculosis latente, o con antecedente
de la enfermedad®”. Noaham publicé en 2008%® un metaa-
nalisis de 151 articulos citados en MedLine desde 1980, de
los que sélo pudo elegir 7 homogéneos y resultando un alto
riesgo (70%) de asociacién entre tuberculosis y descenso séri-
co de Vit. D. Todos los estudios eran transversales y hasta
que no se haga un estudio prospectivo, que necesariamente
debera ser muy amplio, el sentido de la relacién causa - efec-
to no se aclarara. De momento se considera probable que los
niveles bajos de Vit. D aumentan el riesgo de tuberculosis®®)
y si algtin dia se confirmase que los factores ambientales
no justifican el descenso de Vit. D en los tuberculosos®?,
entonces habria que investigar una base genética.

Tratamiento de la tuberculosis con Vit. D

La tuberculosis ya fue tratada con Vit. D y aunque su uso
se abandono con la llegada de los antibiéticos, en tiempos
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recientes volvid a ser motivo de atencién. Martineau y col.®)
planearon hacer un meta-analisis pero la metodologia era
demasiado heterogénea para ello. Finalmente recogieron 3
ensayos clinicos realizados con escaso rigor y defectuosa equi-
paracién caso-control, de los que uno era exclusivamente
pediétrico®), y ademés analizaron 10 series de casos. La admi-
nistracion de Vit. D fue diaria en unos estudios, variando de
400 a 100.000 UI, y en otros intermitente con protocolos muy
diferentes. En el ensayo clinico pedidtrico el grupo tratado con
Vit. D gan6 mas peso pero no se valord estadisticamente, ni
se analizaron otros criterios de mejoria®. En los otros dos
ensayos el efecto de la Vit. D no se analiz6®. En las 10 series
de casos el efecto de la Vit. D fue diferentemente comentados.
El dato mas habitual fue una reaccién inflamatoria que se
observd entre el 4 y el 21% de los casos tratados y que ocurria
unas 4 semanas después del inicio terapéutico con Vit. D. Con-
sistia en fiebre, pérdida de peso, elevacién de la VSG y empe-
oramiento de la imagen radioldgica®. La reaccion inflama-
toria se observé directamente en los enfermos con lesion cuté-
nea o adenopatias cervicales®. Estas manifestaciones eran
mas frecuentes en los protocolos con dosis muy altas (>100.000
Ul/dia) y desaparecian con la suspension del tratamiento y
reintroduccion con dosis inferiores.

La mayor preocupacién de las terapias con Vit. D radica
en la posible hipercalcemia iatrogénica, aunque parece que
este riesgo es menor en los tuberculosos que en las personas
sanas. Inicialmente se explic6 por una presunta accién hipo-
calcemiante de la rifampicina y de la isoniacida®), pero tam-
bién ocurre en tuberculosos no tratados®. La frecuencia y
nivel de la hipercalcemia es muy diferente en las diferentes
publicaciones y ademds no siempre se buscé de manera pro-
tocolizada. Hay gran variabilidad individual y aunque no es
exactamente dosis-dependiente, aparece con mayor frecuen-
cia en protocolos con dosis de Vit. D mds altas. La respuesta
paraddjica al tratamiento anti-infeccioso, con empeoramien-
to de las lesiones a su inicio, es conocida en la infeccién por
VIH, pero mucho mas rara en la tuberculosis, aunque se afir-
ma que su frecuencia aumenta en los tratados con Vit. D@2,

Recientemente Martineau y col.® realizaron un estudio
con una dosis tinica de 2,5 mg de Vit. D a 192 adultos en con-
tacto con enfermos, comprobandose mediante un test de
luminiscencia desencadenado por BCG, el aumento de la
respuesta in vitro en los tratados sin limitacion de la res-
puesta de INFy©®. En otro estudio experimental, el trata-
miento con Vit. D aument¢ la eficacia de los macréfagos
frente a M. tuberculosis y se probd que era debido a la acti-
vacion de un gen (TACO) que participa en la maduracion
de los fagosomas y con ello en la destruccion de M. tuber-
culosis en el interior de los macréfagos®.



COMENTARIO FINAL

Tanto los ensayos preliminares, como los estudios expe-

rimentales, apoyan la utilidad de la Vit. D como terapéuti-
ca complementaria de la tuberculosis, especialmente en
poblaciones con riesgo de una posible deficiencia. No obs-
tante, los datos clinicos disponibles atin no son concluyen-
tes y se estd a la espera del resultado de varios ensayos cli-
nicos fase III que actualmente estan en marcha®®:

http://clinicaltrials.gov /show/NCT00419068
http:/ /clinicaltrials.gov /show /NCT00507000
http:/ /clinicaltrials.gov /show /NCT00366470
http:/ /clinicaltrials.gov /show /NCT00677339
http:/ /www.controlled-trials.com /ISRCTN35212132
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