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RESUMEN

La intervencion durante el tratamiento de tuberculosis permite mejorar el estado
nutricional disminuyendo los problemas hepaticos por la multifarmacia. La presente
investigacion secundaria titulada como revision critica: Déficit de vitaminas como
factor de riesgo en el desarrollo de Tuberculosis Pulmonar en el adulto, tuvo como
objetivo identificar los estudios clinicos relacionados con el tema de estado
vitaminico en la calidad de vida en tuberculosis pulmonar. La pregunta clinica fue:
¢ El estado nutricional con deficiencia de vitaminas generara un riesgo de activacion
de la tuberculosis pulmonar y dificulta la buena progresién del tratamiento
antituberculoso en el paciente que ingresa a tratamiento antituberculoso con frotis
positivo? Se utilizdo la metodologia Nutricion Basada en Evidencia (NuBE). La
busqueda de informacion se realizé en, SCOPUS, EMBASE SCIENCE DIRECT,
PUBMED, , SCIELO, COCHRANE LIBRARY encontrando 148 articulos, siendo
seleccionados 18 los cuales han sido evaluados por la herramienta para lectura
critica CASPE, seleccionandose finalmente el Ensayo Clinico Aleatorizado titulado
Las vitaminas A y D no protegen contra la lesion hepatica inducida por la
tuberculosis: Un analisis post hoc de un ensayo controlado aleatorio anterior, el cual
posee un nivel de evidencia Al y Grado de Recomendacion Fuerte, de acuerdo a la
experticia del investigador. El comentario critico se llegdé a la conclusién que la
intervencidn nutricional dietética suplementaria de vitamina A, D o combinaciones
de estas, no tuvo efectos adecuados para la proteccion de lesion o disfuncion

hepatica inducida por farmacos antituberculosos.

Palabras clave: Estado nutricional, Estado vitaminico, Tuberculosis pulmonar.



ABSTRACT

Intervention during tuberculosis treatment allows improving the nutritional status
decreasing hepatic problems due to multipharmacy. The present secondary
research entitled as a critical review: Vitamin deficiency as a risk factor in the
development of pulmonary tuberculosis in adults, aimed to identify clinical studies
related to the issue of vitamin status in the quality of life in pulmonary tuberculosis.
The clinical question was: Will the nutritional status with vitamin deficiency generate
a risk of activation of pulmonary tuberculosis and hinder the good progression of the
antituberculosis treatment in the patient who is admitted to antituberculosis
treatment with positive smear? The Nutrition Based on Evidence (NuBE)
methodology was used. The search for information was carried out in SCOPUS,
EMBASE SCIENCE DIRECT, PUBMED, SCIELO, COCHRANE LIBRARY finding
148 articles, being selected 18 which have been evaluated by the tool for critical
reading CASPE, finally selecting the Randomized Clinical Trial entitled Vitamins A
and D do not protect against tuberculosis-induced liver injury: A post hoc analysis of
a previous randomized controlled trial, which has a level of evidence Al and Grade
of Strong Recommendation, according to the expertise of the researcher. The critical
commentary concluded that dietary nutritional intervention supplementing with
vitamin A, D, or combinations of these did not have adequate effects for protection

from antituberculosis drug-induced liver injury or dysfunction.

Key words: Nutritional status, Vitamin status, Pulmonary tuberculosis.



INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es uno de los principales problemas de salud publica a nivel
mundial(1-3). Aunque es una enfermedad prevenible y curable, el bacilo ha
generado resistencia a multiples medicamentos(4,5) y afecta principalmente a nivel
pulmonar(1,6—8) generando que 10 millones de personas se infecten anualmente

con el bacilo y muchas mas contraigan la enfermedad de forma latente(9,10).

Actualmente varia las estadisticas entre los paises de Latinoamérica, estando entre
Peru, Brasil y México mas de la mitad de los casos de toda América, resaltando que
Peru tiene la mayor incidencia con 116 casos por 100 000 habitantes, seguido de
Brasil con 44 cada 100 000 y México con 22 cada 100 000(11).

Las poblaciones encarceladas aumentan la incidencia de contraer TB en Peru, al
asociarse esta poblacion con desnutricion, enfermedades transmisibles (como VIH)
y no transmisibles (como diabetes) (11-13), asi como el consumo de cigarro (14).La
tuberculosis (TB), una enfermedad infecciosa causada por Mycobacterium
tuberculosis trasmitida por microgotas,(11,15). Las personas con TB latente
(infectadas con TB) tienen el riesgo de por vida del 5 al 10% de enfermarse de
tuberculosis, especialmente las personas inmunodeprimidas, como las personas

que viven con el VIH, desnutricidn, diabetes, y personas que consumen tabaco (14).

Peru es el pais de Latinoamérica donde hay mas casos de TB resistente, por la
pandemia del COVID-19, durante el afio 2020, mas de 9 mil personas no fueron

identificadas con la enfermedad (16).

El estado nutricional segun la OMS es la condicion fisica que se obtiene del
resultado del balance de la ingesta de los alimentos y el gasto energético (17), la
desestabilizacién de ese balance trae como consecuencia la malnutricion, sea por

exceso o déficit de alimentos.



La malnutricibn segun la OMS incluye 4 aspectos como la desnutricion (la
emaciacion, retraso del crecimiento e insuficiencia ponderal), el desequilibrio de
vitaminas o minerales, el sobrepeso, la obesidad, y las enfermedades no

transmisibles relacionadas con la alimentacion(18).

La TB ocasiona un efecto dramatico en el estado nutricional de la persona afectada.
Mas que la tasa metabdlica aumentada, la principal causa del deterioro nutricional
parece ser la pobre ingesta energética del paciente (19,20). Se ha visto que los
pacientes con TB tienen deficiencia de micronutrientes como el Zn, selenio, asi
como vitaminas A, B, C, E y D(20,21).

Los antioxidantes como las vitaminas A, B, C, E y D, cumplen diversas funciones en

el metabolismo, y ademas ayudan a reforzar el sistema inmunoldgico.

Una intervencion oportuna del profesional en nutricibn como parte del equipo
multidisciplinario, haria que el paciente comience el tratamiento con una dieta

acorde a su morbilidad, disminuyendo asi el riesgo de tener un fracaso o RAM.

Una buena intervencion en nutricion clinica sea en un hospital o en la comunidad,
haria que la calidad nutricional de la dietoterapia(22) sea acorde con el estado

nutricional del paciente.

El presente trabajo de investigacién es fundamentado en que los afectados por
Tuberculosis pulmonar son pacientes inmunodeprimidos por la misma naturaleza
de la enfermedad y, si ademas con deficiencias nutricionales aumentadas
disminuye las deficiencias de micronutrientes, alteraciones bioquimicas, y del
componente corporal, hacen que aumente la carga bacteriana y en las pruebas
baciloscopicas se mantenga positivo, exista mas frecuentemente interacciéon
farmaco-nutriente, mas riesgo de desarrollo de RAM hepatico, y llegue a un fracaso
al tratamiento (7,8,9).

Esta investigacion se justifica porque los profesionales de nutricion tendran

conocimientos nuevos que ayudaran a reforzar los conocimientos basicos de



nutricion, asi incluir en ellos los conocimientos nuevos que nos proporcionan las

investigaciones cientificas.

Asimismo, esta investigacion, permitira adjuntar el criterio de elecciéon del mejor
articulo correspondiente a estudios clinicos relacionados con la tuberculosis y la

importancia de las vitaminas.

El objetivo fue realizar el comentario critico profesional de acuerdo con la revisiéon
de articulos cientificos de estudios clinicos relacionados con el tema de estado

vitaminico en la calidad de vida en tuberculosis pulmonar.

Esta investigacion orienta a los nutricionistas a conocer las deficiencias

nutricionales en el paciente en el tratamiento de la tuberculosis.

Finalmente, este estudio se convertira en referencia para nuevos estudios en

beneficio de los pacientes que padecen de tuberculosis.



CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

La presente revision critica es una investigacion secundaria, ya que se trata del
desarrollo de una revisién de publicaciones cientificas a través de la aplicacion
de los principios experimentales y metodoldgicos para la seleccion de estudios
clinicos, ya sean de tipo cualitativo o cuantitativo, con el objetivo de responder
a la pregunta de investigacion planteada, en la que haya publicaciones primarias

previas.

1.2 Metodologia

De acuerdo con los aspectos metodolégicos de la Nutricibn basada en la
evidencia (NuBE) se aplicaron las cinco fases en el desarrollo de la lectura

critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se elaboré la pregunta
de investigacion utilizando como férmula PS, descrita como poblacion vy
situacion clinica. Esta ultima relacionada a los resultados de una intervencion
en un grupo de pacientes con un diagndstico establecido. En este caso se
buscd conocer si la presencia de una déficit nutricional de vitamina D incrementa
el riesgo de tuberculosis pulmonar en el adulto. Ademas, se aplicé una
busqueda sistematica de la literatura cientifica como resultado del uso de
descriptores y palabras clave relacionados con la pregunta principal de la

revision.

Luego se procedio a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de

datos a datos Pubmed, Science direct, Scielo, Embase, Scopus.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se ha tenido

como criterios de inclusion que la poblacién evaluada sean unicamente adultos



y que la condicion a evaluar como déficit sean los niveles de vitamina D en

sangre.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: a través del uso de la
herramienta para la lectura critica CASPe (Critical Apprasaisal Skills
Programme Espariol) se evalud cada publicacion incluida, tanto por la estructura
como la informacién reportada, utilizando la herramienta correspondiente a la

metodologia del articulo cientifico.

Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos
cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados considerando un nivel
de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacién (tabla 2) para cada uno de

ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de Preguntas que debe

Categoria

Evidencia contener obligatoriamente

“Preguntas del 1 al 10 de las
preguntas del CASPE”

Al “Metaanalisis o Revision sistematica”

“‘Preguntas del 1 al 4 vy
All “Ensayo clinico aleatorizado” preguntas 6 al 11de las
preguntas del CASPE”

. . ‘Preguntas del 1 al 3 vy
‘Ensayo clinico aleatorizado o no
Alll preguntas 6 al 11 de las

aleatorizado”
preguntas del CASPE”

“Preguntas del 1 al 11 de las

Bl “Estudios prospectivos de cohorte”
preguntas del CASPE”

10




Tabla 2. Grado de Recomendacidén para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de

Recomendacion

Estudios evaluados

“‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, O

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente

FUERTE
las preguntas 7y 8, O
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6 y 8”
DEBIL “Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que respondan

consistentemente la pregunta 7, O
Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente la pregunta 6, O
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la pregunta
g

e) Aplicacion, evaluacidon y actualizaciéon continua: de acuerdo con la

busqueda sistematica de la literatura cientifica y selecciéon de un articulo que

responda la pregunta clinica, se procedié a desarrollar el comentario critico

segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas

actuales; para su posterior aplicacion en la practica clinica, su evaluacion y la

actualizaciéon continua al menos cada dos afos calendarios.

1.3 Formulaciéon de la pregunta clinica segun estrategia PS (Paciente-

Situacién Clinica)

11




Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

PACIENTE Paciente adulto con déficit de vitaminas

X . La deficiencia de vitamina D incrementa el riesgo de
SITUACION CLINICA
desarrollar tuberculosis pulmonar.

La pregunta clinica es:
¢ La deficiencia de vitaminas (Vitamina D) incrementa el riesgo de activacion de la
tuberculosis pulmonar y dificulta la buena progresién del tratamiento

antituberculoso?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio de una
enfermedad como la tuberculosis que es de interés mundial y nacional debido
a que es un problema de salud publica y debido a la pandemia del COVID-19

se ha enmascarado la enfermedad.

La pregunta es pertinente debido a que se dispone de diversos estudios clinicos
desarrollados a nivel internacional, lo cual genera una base bibliografica

completa sobre el tema.
1.5 Metodologia para la busqueda de informacion

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras
clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda
de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta
clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google

Académico.
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Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedi6 a realizar la busqueda

sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases

de datos Scopus, Embase, Science direct, Pubmed, Scielo, Cochrane library.

Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS
CLAVE

MESH

DECS

ENTRY TERMS

Tuberculosis

"Tuberculosis
"[Mesh]

“Tuberculose”
[DeCS]

“Tuberculoses”

“‘Kochs Disease”

“‘Koch's Disease”

“Koch Disease”

“Mycobacterium tuberculosis Infection”
“Infection Mycobacterium tuberculosis”
“Infections Mycobacterium
tuberculosis”

“Mycobacterium tuberculosis

Infections”

Deficiencia

de vitaminas

"Avitaminosis
"[Mesh]

Avitaminoses

“Avitaminoses”
“Deficiency, Vitamin”
“Deficiencies, Vitamin”
“Vitamin Deficiencies”

“Vitamin Deficiency”

Vitamina D

"Vitamin
D"[Mesh]

"Cholecalcifer
ol"[Mesh]

Vitamina
D[DeCS]

Colecalciferol
[DeCS]

“Calciferols”
“Vitamin D 2”
“Vitamin D2”
“D2 Vitamin”
“Ergocalciferol”
“Calciol’

“Cholecalciferols”

13




Is"[Mesh]

"Ergocalcifero | Ergocalciferéis | “Vitamin D 3”
[DeCS] “Vitamin D3”

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de
datos
consultada

Fecha de
la
busqueda

Estrategia para la
busqueda

N° articulos
encontrado
S

N° articulos
seleccionados

Scopus

24/09/22

Embase

24/09/22

Pubmed

13/05/22

Science
direct

13/05/22

Scielo

14/05/22

(tuberculoses OR 'kochs
disease' OR 'koch disease'
OR 'mycobacterium
tuberculosis infection'/exp
OR 'mycobacterium
tuberculosis infection' OR
OR 'infection
mycobacterium
tuberculosis' OR 'infections
mycobacterium
tuberculosis' OR
'mycobacterium
tuberculosis infections' OR
(('mycobacterium'/exp OR
mycobacterium) AND
(‘tuberculosis'/exp OR
tuberculosis) AND
('infections'/exp OR
infections)) OR
'tuberculosis'/exp OR
tuberculosis OR 'lung
tuberculosis'/exp OR 'lung
tuberculosis') AND
(avitaminoses:ti OR
'vitamin deficiencies':ti OR
'vitamin deficiency':ti OR
'vitamin d":ti OR 'vitamin d
deficiency"ti OR
ergocalciferol:ti) AND
([cochrane review]/lim OR
[controlled clinical trial]/lim
OR [systematic review]/lim

58

64

14

10

14




OR [randomized controlled
trial)/lim OR [meta
analysis]/lim) AND [2017-
2022]/py

TOTAL

148

18

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccion bibliografica que

contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Autor (es)

Titulo del articulo

en idioma original

Revista (aino,

volumen, numero)

Link del

articulo

“Micronutrient levels

of tuberculosis

https://www.sci

_ . Clinical Nutrition | encedirect.com/
Feleke BE, et al patients during the . .
_ _ ESPEN 2019; 31, 01 | science/article/
(26) intensive o .
_ de junio de 2019 abs/pii/S24054
phase, a prospective
57719300944
cohort study”
“Association of _
o https://www.sci
vitamin D levels and | Journal of _
. _ . encedirect.com/
risk of Microbiology,
Lin SY, et al (27) o science/article/
latent tuberculosis in | Immunology and |
o . pii/S168411822
the hemodialysis Infection 2021;54 (4)
0301419

population”

McArdle A,et al
(28)

“Vitamin D deficiency
is associated with
tuberculosis disease

in British children”

International  Union
Against Tuberculosis
and Lung Disease

2020; 24 (8)

https://www.ing
entaconnect.co
m/content/iuatld
/ijtld/2020/0000

15




0024/00000008

/art00006
“Effect of
micronutrient

supplementation on https://academi
treatment outcomes | American Society for | c.oup.com/ajcn/
Lodha R, et al (29) in children with Nutrition 2014; 100 | article/100/5/12
intrathoracic (5) 87/457651771o

tuberculosis: a gin=true

randomized

controlled trial”

Xiong K, et al (30)

“Vitamins A and D fail
to protect against
tuberculosis-drug-

induced liver injury: A

post hoc analysis of a

previous randomized

controlled trial”

Nutrition 2021; 86

https://www.scCi
encedirect.com/
science/article/
abs/pii/S08999
007210001747
via%3Dihub

Keflie TS, et al (31)

“Vitamin A and zinc
deficiencies among
tuberculosis patients

in Ethiopia”

de

tuberculosis clinica y

Revista

otras enfermedades
micobacterianas
2018; 12

https://www.sci
encedirect.com/
science/article/
pii/fS240557941
8300263?via%
3Dihub

Panda S, et al (32)

“Status of vitamin D
and the associated
host factors in
pulmonary
tuberculosis patients

and their household

The Journal of Steroid

Biochemistry and
Molecular Biology
2019; 193

https://www.sci
encedirect.com/
sciencef/article/
abs/pii/S09600
76019301256

16




contacts: A cross

sectional study”

Tibebeselassie S,

et al (33)

“Vitamin D
Deficiencies among
Tuberculosis Patients
in Africa: A

Systematic Review”

Nutricion 2015; 13

https://www.sci
encedirect.com/
science/article/
abs/pii/S08999
0071500218X

Oh J, et al (20)

“Evaluation of vitamin
status in patients with
pulmonary

tuberculosis”

(10)

British Infection
Association 2019;
17(3)

https://www.scCi
encedirect.com/
science/article/
abs/pii/S01634
45316302808

“Effect of chocolate
soybean drink on

nutritional status,

Macedonian Journal

https://doi.org/1

Taslim(34) gamma interferon, | of Medical Sciences | 0.3889/oamjms
vitamin D, and 2020; 8 (T2) .2020.5233
calcium in newly lung
tuberculosis patients”
“A meta-analysis on https://www.sci
associations between encedirect.com/
o Patogenia microbiana . .
Yan Wang(35) vitamin D receptor science/article/
. _ 2019; 130 B
genetic variants abs/pii/S08824
and tuberculosis” 01019300221
“Impact of vitamin D https://journals.
status and plos.org/ploson
Ester Lilian PLOS ONE; 2021,
cathelicidin elarticle?id=10.
Acen(306) 16(6)

antimicrobial peptide

on adults with active

1371/journal.po
ne.0252762

17




pulmonary TB
globally: A systematic
review

and meta-analysis”

Yan Cao(37)

“Vitamin D and the
risk of latent
tuberculosis

infection: a
systematic review

and meta-analysis”

BMC Pulmonary
Medicine 2022; 22

https://bmcpulm
med.biomedce
ntral.com/article
s/10.1186/s128
90-022-01830-
5

Omowunmi
Aibana(38)

“Vitamin D status and
risk of incident
tuberculosis disease:
A nested case-control
study, systematic
review, and
individual-participant

data meta-analysis”

PLoS Medicine 2019;
16

chrome-
extension://dag
cmkpagjlhakfdh
nbomgmjdpkdkl
fffenhanced-
reader.html?op
enApp&pdf=htt
PS%3A%2F %2
Fjournals.plos.o
rg%2Fplosmedi
cine%2Farticle
%2Ffile%3Fid%
3D10.1371%2F
journal.pmed.1
002907 %26typ
€%3Dprintable

Vijay Jaimni(39)

“Association of
Vitamin D Deficiency
and Newly

Diagnosed

Pulmonary Medicine
2021

https://www.hin
dawi.com/journ
als/pm/2021/52
85841/

18




Pulmonary

Tuberculosis”

“Correlation between

polymorphism of DOl
vitamin D Medicine (United | 10.1097/MD.00
Bin Li(40)
receptor Taql and States) 2022; 101(16) | 000000000291
susceptibility to 27
tuberculosis”
“Frequency and
Association of https://pjmhsonl
Vitamin D Deficiency | P J M H S 2020; vol. | ine.com/2020/o0
Arif Mumtaz(41) . _ .
in Patients with 14, (4) ct_dec/1348.pd
Tuberculosis at 2 and f
6 weeks Interval”
“The Potential Role of
Vitamin D in the
https://www.ncb
Development of . .
o Front Med (Lausana). | i.nim.nih.gov/p
Li Cai(42) Tuberculosis in _
2022; 9 mc/articles/PM
Chinese Han
C9358990

Population: One

Case-Control Study”

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espaniol” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

19




Titulo del articulo de la Tipo de investigacion | Nivel de Grado de
tabla 6 metodoldgica evidencia | recomendacién
“Micronutrient levels of Estudio prospectivo de Bl Fuerte
. . , cohorte
tuberculosis patients during
the intensive phase, a
prospective cohort study”
“Association of vitamin D | Ensayo clinico All Débil
levels and risk of latent aleatorizado
tuberculosis in the
hemodialysis population”
“Vitamin D deficiency is Ensayo clinico All Fuerte
associated with tuberculosis | aleatorizado
disease in British children”
“Effect of micronutrient Ensayo clinico All Débil
supplementation on aleatorizado
treatment outcomes in
children with intrathoracic
tuberculosis: a randomized
controlled trial”
“Vitamins A and D fail to Ensayo clinico All Fuerte
protect against tuberculosis- | aleatorizado
drug-induced liver injury: A
post hoc analysis of a
previous randomized
controlled trial”
“Vitamin A and zinc Ensayo clinico All Fuerte

deficiencies among
tuberculosis patients in
Ethiopia”

aleatorizado

20




“Status of vitamin D and the
associated host factors in
pulmonary tuberculosis
patients and their household
contacts: A cross sectional
study”

Estudio prospectivo de
cohorte

Bl

Fuerte

“Vitamin D Deficiencies
among Tuberculosis
Patients in Africa: A
Systematic Review”

Revision sistematica

Al

Débil

“Evaluation of vitamin status
in patients with pulmonary
tuberculosis”

Ensayo clinico

aleatorizado

All

Fuerte

“Effect of chocolate soybean
drink on nutritional status,
gamma interferon, vitamin

D, and calcium in newly lung

tuberculosis patients”

Ensayo clinico no
aleatorizado

Alll

Débil

“A meta-analysis on
associations between
vitamin D receptor genetic
variants and tuberculosis”

Revision sistematica-

Metaanalisis

Al

Débil

“Impact of vitamin D status
and cathelicidin
antimicrobial peptide on
adults with active
pulmonary TB globally: A
systematic review and meta-
analysis”

Revision sistematica

Al

Fuerte

“Vitamin D and the risk of
latent tuberculosis infection:
a systematic review and
meta-analysis”

Revisiéon sistematica

Al

Fuerte

“Vitamin D status and risk of
incident

21




tuberculosis disease: A Revision sistematica Al Débil
nested case-control
study, systematic review,
and individual-participant
data meta-analysis”
“Association of Vitamin D
Deficiency and Newly Ensayq clinico All Débil
. aleatorizado
Diagnosed Pulmonary
Tuberculosis”
“Correlation between
polymorphism of vitamin D
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CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a) Titulo: Estado Nutricional con deficiencia de Vitaminas en pacientes con

riesgo de padecer Tuberculosis

b) Revisor: Licenciada Eloisa Amalia La Torre Valdivieso

Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru

d) Direccion para correspondencia: a2021802936@uwiener.edu.pe

e) Referencia completa del articulo seleccionado para revisién:

Aibana O, Huang CC, Aboud S, Arnedo-Pena A, Becerra MC, Bellido-Blasco
JB, et al. Vitamin D status and risk of incident tuberculosis disease: A nested
case-control study, systematic review, and individualparticipant data meta-
analysis [Internet]. Vol. 16, PLoS Medicine.

Resumen del articulo original:

Antecedentes

Pocos estudios han evaluado la asociaciéon entre la deficiencia preexistente
de vitamina D y la tuberculosis (TB) incidente. Se evalué el impacto de los

niveles basales de vitamina D en la enfermedad de la tuberculosis.
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Métodos y resultados

Se evaluo la asociacion entre la vitamina D basal y la tuberculosis incidente
en una cohorte prospectiva de 6.751 contactos domésticos VIH-negativos de
pacientes con TB inscritos entre el 1 de 2009 y el 29 de agosto de 2012, en
Lima, Peru. Se realizé un cribado de la enfermedad dela TBalos 2,6y 12
meses después de la inscripcién. Se definieron los casos como contactos
domeésticos que desarrollaron la enfermedad de la TB al menos 15 dias
después de la inscripcion del paciente indice. Para cada caso, seleccionamos
aleatoriamente de los contactos que no desarrollaron la enfermedad de la
tuberculosis, por sexo y afio de edad. También se llevd a cabo un
metaanalisis de datos de participantes individuales (IPD) de una etapa
metaanalisis buscando en PubMed y Embase para identificar estudios

prospectivos sobre la vitamina D

y la enfermedad de la tuberculosis hasta el 8 de junio de 2019. Se incluyeron
estudios que evaluaron la vitamina D antes del diagndstico de la tuberculosis.
En el analisis primario, se defini6 la deficiencia de vitamina D como 25-(OH)D
< 50 nmol/L, la insuficiencia como 50-75 nmol/L, y la suficiencia como
>75nmol/L. Se estim¢ la asociacion entre el estado basal de la vitamina D y
la tuberculosis incidente utilizando una regresion logistica condicional en la
cohorte de Lima y modelos lineales mixtos generalizados en el metaanalisis.
Ademas definimos la deficiencia grave de vitamina D como 25-(OH)D < 25
nmol/L y realizamos analisis estratificados por el estado del VIH en el meta-
analisis IPD. En la cohorte de Lima, analizamos 180 casos y 709 controles
emparejados. El odds ratio ajustado (aOR) para el riesgo de tuberculosis
entre los participantes con deficiencia de vitamina D en comparacién con una
cantidad suficiente de vitamina D fue de 1,63 (IC del 95%: 0,75-3,52); p =
0.22). Se incluyeron siete estudios publicados en el metanalisis y se
analizaron 3.544 participantes. En el analisis conjunto, el aOR fue de 1,48 (IC
del 95%: 1,04-2,10; p = 0,03). El aOR para la deficiencia grave de vitamina D
fue de 2,05 (IC del 95%: 0,87-4,87; p tendencia a la disminucion de los niveles
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2.2

de 25-(OH)D desde una cantidad suficiente de vitamina D hasta una
deficiencia grave = 0,02). Entre 1.576 pacientes seropositivos, la deficiencia
de vitamina D multiplicoé por 2 el riesgo de padecer tuberculosis (aOR 2,18;
IC del 95%: 1,22-3,90; p = 0,01) un mayor riesgo de tuberculosis, y el aOR
para la deficiencia grave de vitamina D en comparacion con la deficiencia de
vitamina D fue de 4,28 (IC del 95%: 0,85-21,45; p = 0,08). Nuestro estudio de
cohorte de Lima esta limitado por la corta duracion del seguimiento, y el
metaanalisis IPD esta limitado por el numero de posibles covariables de
confusién disponibles en todos los estudios.

Conclusion

Nuestros hallazgos sugieren que la vitamina D predice el riesgo de
enfermedad de TB de una manera dependiente de la dosis y que el riesgo de
enfermedad de TB es mas alto entre las personas VIH positivas con
deficiencia severa de vitamina D. Se necesitan ensayos controlados
aleatorios para evaluar el posible papel de la suplementacion con vitamina D

en la reduccion del riesgo de enfermedad de TB.
Comentario Critico

El articulo presenta como titulo “Estado de la vitamina D y riesgo de enfermedad
tuberculosa incidente: un estudio anidado de casos y controles, revision
sistematica y metanalisis de datos de participantes individuales”, sin embargo,

el titulo da respuesta al objetivo de este estudio.

El tema abordado por el autor nos determina un amplio panorama sobre la
intervencién nutricional en los pacientes con tuberculosis, se sabe que los
micronutrientes son importantes en el reforzamiento del sistema
inmunoldgico(43) y ayuda a la recuperacion del tratamiento antituberculoso(44)
(32)

En relacion con los aspectos tedricos y antecedentes expresados en la
introduccién del articulo, ratifica que la tuberculosis es una enfermedad
infecciosa causada por el bacilo de koch ((45,46) Durante la primera fase de
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tratamiento antituberculoso de administra antibiéticos que son Isoniacida,
Rifampicina, Pirazinamida y etambutol en los 2 primeros meses, causando

efectos secundarios a las lesiones hepaticas inducidas por farmacos (30,47).

Una de las principales caracteristicas de las personas con tuberculosis es la
desnutricion y la deficiencia de micronutrientes como las vitaminas, en este
estudio que tiene un estudio de cohorte prospectivo realizado en Lima Peru,
ademas de una revision sistematica y un metaanalisis donde se investigé la

relacion que tiene la disminucion de vitamina D la tuberculosis.

En estudio de casos y controles realizado en Lima, donde participaron 6751
personas del estudio, el criterio de inclusion en el estudio de casos y controles
fue todo paciente con diagndstico de TB a los 15 dias después del diagndstico
y a sus contactos, en donde se evalud la asociacion entre la vitamina D inicial y
la incidencia de TB en una cohorte prospectiva los contactos familiares VIH
negativos de pacientes con TB que se inscribieron durante el mes de septiembre
de 2009 y agosto de 2012 en Lima, Peru. Se examind la enfermedad de Tb en
tres ocasiones a los 2, 6 y 12 meses luego de la inscripcion. Se definid como
caso contactos aquellos que desarrollaron la enfermedad de TB durante los 15
dias después de la inscripcion del paciente indice, se seleccioné aleatoriamente
cuatro controles de entre los contactos sin la enfermedad de TB, agrupandolos
por sexo y ano, IMC, vivienda, hacinamiento, habitos nocivos, historial de
tuberculosis, enfermedades cronicas. Los parametros de definicion fue VDD
como suero 25—(0OH)D<50 nmol/L, insuficiencia de vitamina D (VDI) como 50—

75 nmol/L, y suficiencia como>75 nmol/L.

Se midio la vitamina D como 25—(OH)D, en 4 oportunidades, al inicio, control,
en primavera/verano y durante el invierno, si bien no hubo una gran diferencia

en las mediciones, el punto mas alto de Vit D fue durante el verano.
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En los estudios revision sistematica de estudios prospectivos tubo a 3544
participantes, los datos obtenidos fueron del y de la recopilacion de 7 estudios
elegidos donde participaron 13 paises: Brasil, Gambia, Haiti, India, Malawi,
Pakistan, Peru, Sudafrica, Espafia, Tanzania, Tailandia, EE. UU. y Zimbabue,
realizaron la busqueda para identificar la asociacion entre la vitamina D y

enfermedad de TB, en PubMed y Embase, no se puso restriccion en el idioma.

Los estudios seleccionados fueron todos los estudios longitudinales
prospectivos donde participaron humanos con riesgo de TB y ademas se midio
los niveles de vitamina D en prueba de laboratorio antes del diagndstico de la
enfermedad de TB, los protocolos de diagndstico de TB, (consulta médica, Rx,
examenes de laboratorio). Se evalud la calidad del estudio y el riesgo de sesgo
mediante la escala de Newcastle-Ottawa (NOS), para medir los criterios
unificados para definir la DDV como 25-(OH) D sérica inferior a 50 nmol/L y la
insuficiencia como 50-75 nmol/L. Ademas, se definié la DDV grave como 25-
(OH) D inferior a 25 nmol/L. Los datos se agruparon por edad, género, IMC y
estado serologico, ademas de pais y estudio. El 86,5%de los participantes
tenian mas de 15 anos, el 48,3 % fue diagnosticado con VIH. Un estudio utilizd
la técnica de cromatografia liquida ( HPLC) y el otros usaron inmunoensayo

para medir los niveles séricos de 25-(OH) D.

La deficiencia de vitamina D (VDD) al inicio fue asociada con un aumento del
49 % de riesgo de progresion a la enfermedad de TB y la OR de insuficiencia
de vitamina D (VDI) en comparacién con la suficiencia de vitamina D fue de
1,26. En este estudio la VDD como VDI fue asociada con un mayor riesgo de

contraer o activar la TB.

También se asocié que las personas seropositivas con VDD tenian el doble de
probabilidades de desarrollar la enfermedad de TB en comparacién con
aquellas con niveles normales, mientras que los participantes VIH negativos con

VDD disminuye la probabilidad de contraer TB.
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En toda la cohorte de datos de participantes individuales (IPD), el incidente entre
aquellos con VDD grave y TB hay una relacion significativa, entre las personas
con VIH, el OR para VDD grave, si se encontrd una relacion significativa. Por el
contrario, entre las personas sin VIH, el OR para VDD grave no tuvo relacion
significativa.

Llegando a la conclusion que los niveles séricos bajos de 25—(OH)D tienen
asociacion con un mayor riesgo de contraer la enfermedad de TB. Y
recomiendan mas ensayos controlados aleatorios para determinar si la
administracion de suplementos de vitamina D entre las personas con alto riesgo

puede mitigar el riesgo de desarrollar la enfermedad de TB.

Comparando con estudios semejantes con el ensayo actual, Berhanu Elfu
Feleke y otros, donde se midi6 los niveles de micronutrientes en pacientes con
Tuberculosis como el Hierro, Zinc, Selenio, yodo y la vitamina D, con la
administracién de los farmacos antituberculosos y una dieta monitorizada se
con recordatorio de 24 horas, segun los resultados los farmacos
antituberculosos fueron eficaces y se normalizo los niveles séricos de zinc y
selenio, sin embargo los niveles séricos de Hierro, yodo y vitamina D no se

normalizaron.(26)

Tibebeselassie Seyoum Keflie et al, realizaron un estudio donde se asocio la
deficiencia de vitamina A y Zinc y la reduccion de las defensas en los pacientes
con tuberculosis, en este estudio se midié a los pacientes con tuberculosis
pulmonar con frotis positivo, los niveles de vitamina A, el Zinc y la proteina C
reactiva, se midi6 la calidad de la ingesta con recordatorio de 24 horas,
encontrando que en los pacientes que ingresan al programa se encuentran con
deficiencia de vitamina A y Zinc es muy grande, y con una ingesta de vitamina

A, Zinc muy pobre en la dieta.(48)

Shao-jun huang et al, realizaron un metanalisis, donde se revis6 723 articulos,

de ellos 38 fueron objeto de estudio en el metanalisis, llegando a la conclusion
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que existe una relacion entre la vitamina D y la tuberculosis, a mayor deficiencia

de vitamina D, mayor probabilidad de desarrollar la tuberculosis(49).

El autor hace énfasis que las vitaminas son importantes para mantener el
sistema inmunoldgico, donde los articulos en comparacién coinciden es que con
la deficiencia de vitaminas como la A, D, E y los minerales Fe, Zn, Se, hay mayor

probabilidad de desarrollar la tuberculosis.

En la discusion de resultados obtenidos en este ensayo, difiriere de los
resultados de ensayos previos en estudios preclinicos con animales, donde se
mas bien se considera como un efecto protector,(50) la suplementacion de
vitaminas A y D en pacientes con tuberculosis tuvieron un efecto nulo en la

proteccion para el dafo hepatico.

Un limitante en la investigacion es que se realizo el estudio solo en la poblacion
del pais asiatico, en nuestra realidad la dieta difiere de un pais asiatico, pues la

costumbre peruana no es igual.

El autor concluye que la intervencién nutricional dietética suplementaria de
vitamina A, D o combinaciones de estas, no tuvo efectos adecuados para la
proteccion de lesion o disfuncion hepatica inducida por farmacos

antituberculosos.

Recomendando realizar trabajos futuros sobre posibles efectos de

concentraciones altas de vitaminas con personas de diferentes genotipos.

2.2 Importancia de los resultados

A pesar de que existen pruebas de que la suplementacién de micronutrientes
durante el tratamiento antituberculoso, basado en los estudios e

investigaciones.
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La importancia radica en que la poblacion esté prevenida ante esta enfermedad
a través de la intervencion nutricional, educando a la poblaciéon a tener una
mejor alimentacion y ensefiando cuales son los alimentos que influyen en tener

un sistema inmunoldgico saludable.
2.3 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacién del nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las
preguntas, 1,2,3,4, 6, 8, 9, 10 del CASPE y el grado de recomendacion se

categorice como Fuerte o Débil.

El articulo seleccionado para el comentario critico resulté con un nivel de
evidencia alto como A | y un grado de recomendacion Fuerte, por lo cual se
eligi6 para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y
relacionarlo con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada

inicialmente.

2.4 Respuesta a la pregunta

De acuerdo con la pregunta clinica formulada ¢La deficiencia de vitaminas
(Vitamina D) incrementa el riesgo de activacion de la tuberculosis pulmonar y

dificulta la buena progresion del tratamiento antituberculoso?

El ensayo clinico aleatorizado seleccionado para responder la pregunta reporta
que existen pruebas suficientes para determinar qué el estado nutricional con
deficiencia de vitaminas genera un alto riesgo de activacion de la tuberculosis
pulmonar latente a activa y dificulta la buena progresion del tratamiento
antituberculoso en el paciente que ingresa a tratamiento antituberculoso con

frotis positivo.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

La difusion de estos resultados por ser de interés de la comunidad médica-

nutricional que trata personas con enfermedad de tuberculosis.

Realizar actividades de prevencion en la poblacion, que brindaria
conocimientos de alimentacion saludable con la finalidad de disminuir las

deficiencias de micronutrientes en la poblacion.

Realizar mas investigaciones clinicas relacionas con el tema nutriente-
enfermedad, pues permitiria reforzar los conocimientos del profesional de
nutricion a nuestra realidad peruana, y validar estos resultados pues son

escasas las investigaciones clinicas relacionadas con el tema en el Peru.
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ANEXOS

Listas de chequeo de los articulos seleccionados con las evaluaciones segun
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Vitamin D deficiency is
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Vitamin D Deficiency in Patients
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