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Estudios tanto en humanos como en animales han demostrado que la desnutricion es un
factor de riesgo para la tuberculosis, también hay evidencia creciente de una asociacion
entre la deficiencia de micronutrientes y la tuberculosis @. Otros estudios demuestran
que el aumento de radicales libres de oxigeno en tuberculosis llevan a un aumento en el
consumo y posterior deplecion de antioxidantes, especialmente en las concentraciones de
vitamina C, Ay vitamina E. El estrés oxidativo es el desequilibro entre especies formadoras
de oxidantes (radicales libres) y defensas antioxidantes insuficientes.

La vitamina E es el eliminador natural mas efectivo de radicales libres y el antioxidante
lipofilico mas importante del pulmon. Las celulas alveolares tipo Il, ademas, proveen
al surfactante pulmonar con vitamina E durante el ensamblaje intracelular??® Diferentes
estudios han demostrado que, comparados con personas sanas“ los pacientes con
tuberculosis pulmonar tienen niveles bajos de vitamina E.

La tuberculosis pulmonar, una enfermedad infecciosa bacteriana con una alta morbilidad
y mortalidad a nivel global, es una de las diez principales causas de muerte por agentes
infecciosos, la segunda causa de muerte por agente infeccioso en America Latina, por lo
que se ha convertido en un desafio de la salud publica mundial con unaincidencia estimada
de 10 millones de casos al 2017 y 1.3 millones de muertes por TBC ©© 7 Un total de diez
paises concentran el 87% de los casos, siendo Brasil, Colombia, Haiti, México y Peru los que
reportan los dos tercios del total de casos y muertes®.
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Métodos

Se hizo una revision bibliografica de los ultimos diez anos, incluyendo revisiones, articulos
de investigacion. Se busco en la base de datos Pubmed con el sistema MeSH. Las palabras
de busqueda fueron inicialmente “tuberculosis’, “tuberculosis pulmonar’, “vitamina E"
tocoferol, “tuberculosis pulmonar AND vitamina e", “tuberculosis pulmonar AND vitamina
e OR tocoferol’, palabras que fueron traducidas e ingresadas a la base de datos Pubmed.
Se hizo una revision de la fisiopatologia de tuberculosis y su relacion con la vitamina E.

Finalmente, se elaboraron las conclusiones del articulo.

Palabras clave: Vitamina E, tuberculosis pulmonar

Studies in both humans and animals have shown that malnutrition is a risk factor for
tuberculosis; there is also growing evidence of an association between micronutrient
deficiency and tuberculosis ®. Other studies show that increased oxygen free radicals in
tuberculosis lead to increased consumption and subsequent depletion of antioxidants,
especially in vitamin C, A and vitamin E concentrations. Oxidative stress is the imbalance
between oxidant forming species (free radicals) and insufficient antioxidant defences.

Vitamin E is the most effective natural free radical scavenger and the most important
lipophilic antioxidant in the lung. Type Il alveolar cells also provide the lung surfactant with
vitamin E during intracellular assembly @@ Different studies have shown that, compared to
healthy people “, patients with pulmonary tuberculosis have low vitamin E levels.

Pulmonary tuberculosis, a bacterial infectious disease with high morbidity and mortality
globally, is one of the ten leading causes of death by infectious agents, the second leading
cause of death by infectious agent in Latin America, making it a global public health
challenge with an estimated incidence of 10 million cases by 2017 and 1.3 million TB deaths
(5) (B) (7). Atotal of ten countries account for 87% of cases, with Brazil, Colombia, Haiti, Mexico
and Peru reporting two-thirds of total cases and deaths ©.

Method

We did a bibliographic review of the last ten years, including reviews, research articles. We
searched the Pubmed database with the MeSH system. The search words were initially
"tuberculosis’, "pulmonary tuberculosis’, "vitamin E', tocopherol, "pulmonary tuberculosis
AND vitamin €', "pulmonary tuberculosis AND vitamin and OR tocopherol’, words that were
translated and entered into the Pubmed database. We reviewed the pathophysiology of
tuberculosis and its relationship with vitamin E. Finally, the conclusions of the article were
elaborated.

Key words: Vitamin E, pulmonary tuberculosis

I Acta Médica Orreguiana Hampi Runa 2019:19(1)




INTRODUCCION

VITAMINA E

Lavitamina E comprende dos subgrupos vitaminicos, que incluyen los tocoferoles y los tocotrienoles.
Siendo el mas importante en la especie humana el --tocoferol @. La vitamina E se compone de
isoformas naturales e isoformas racemicas sintéticas. Los ocho isomeros naturales son d--, d--, d--,
d--tocoferoly d--, d--, d--, d--tocotrienol; siendo las concentraciones del - tocoferol diez veces mas
altas que del gamma tocoferol y la mas abundante en nuestros tejido. El -tocoferol tiene mayor
capacidad antioxidante y, por tanto, su déficit a estados morbidost?

La vitamina E funciona in vivo como un antioxidante que protege a los lipidos tisulares de la agresion
regenerada por los radicales libres. Estos son producidos por los acidos grasos poliinsaturados
de las membranas o de las lipoproteinas después de la pérdida de hidrogenos (proceso llamado
iniciacion) y la adicion de una molécula de oxigeno. Esta alta reactividad es de vital importancia en
las membranas, porque los tocoferoles al reaccionar con los radicales peroxilos lipidicos generan
hidroperoxidos lipidicos relativamente estables 2,

VITAMINA E Y ESTRES OXIDATIVO

Los mecanismos sugeridos involucrados entre la vitamina E y el estrés oxidativo se basan en la 1)
La reduccion en la produccion de PGE2 por la inhibicion de la actividad de COX2 mediada por la
inhibicion de NO (oxido nitrico); 2) La mejora de la formacion efectiva de la sinapsis inmune en las
células T virgenes y el inicio de senales de activacion de células Ty 3) La modulacion del equilibrio
Th1/Th2%,

Las bajas concentraciones de vitamina E se asocian con la desestabilizacion de las membranas de
las células del sistema inmune, la disminucion de la hipersensibilidad retardada y con la disminucion
de la produccion de inmunoglobulina. Se asocia ademas con la disminucion de la inmunidad
mediada por células y la produccion de interleucina-2 (IL-2)"2.

Los estudios han mostrado que los pacientes con tuberculosis pulmonar tienen un nivel de vitamina
E mas bajo que la persona normal. La vitamina E y el selenio desempefan un papel importante,
como micronutrientes, en la mejora de la calidad de la salud y la inmunomodulacion durante el curso
de la enfermedad. En el cuerpo, la vitamina E funciona con selenoproteina y glutation peroxidasa y
bloquea la produccion de radicales libres y, en ultima instancia, el proceso dafino de estos radicales
esta bloqueado®.

The immunomodulatory mechanisms of a-tocopherol in immune cells are depicted in Figure 2.
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Figure 2 Immunomodulatory effects of vitamin E on immune cells. Abbreviations: PGE,,
prostaglandin E;; COX2, Cyclooxygenase 2; NO, Nitric oxide; CD, Clusters of Differentiation; DCs,
Dendritic cells; IL-12, Interleukin-12; Ab, antibody; NK, Natural killer.
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TUBERCULOSIS PULMONAR

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infectocontagiosa bacteriana causada por el Mycobacterium
tuberculosis que afecta a los pulmones®. De acuerdo a las cifras de la OMS reportadas en el afo
2015, se presenta un enfermo cada 3 segundos y otro que muere cada 18 segundos®.

El Micobacterium tuberculosis es un microorganismo con forma bacilar también conocido como
bacilo de Koch. Es un agente aerobio preferencial, de multiplicacion lenta, con la capacidad de
permanecer en estado latente, sensible al calor y la luz ultravioleta. Son capaces de multiplicarse
extracelularmente y de resistir la fagocitosis de los macrofagos “©.

RESPUESTA INMUNE AL DEL MYCOBACTERIUM

Elencuentro entre Mycobacterium tuberculosis (Mtb) y el huésped conduce a una respuesta inmune
compleja y multifacética que posiblemente resulte en infeccion latente, enfermedad tuberculosa o
en la eliminacion completa del patogeno. Macrofagos y CD4 +Los linfocitos T, junto con la formacion
de granulomas, se consideran tradicionalmente los pilares de la defensa inmune contra Mtb (17).

Macrofagos, neutrofilos, ceélulas dendriticas (DC), ceélulas asesinas naturales (NK), mastocitos y
complemento son los principales actores de la inmunidad innata. Por otro lado, las células epiteliales
de la via respiratoria (AEC) tambien contribuyen al intento de defensa contra Mtb y podrian
considerarse como componentes de inmunidad innata®®

Los AEC son las primeras células que entran en contacto con Mtb y a través de receptores de
reconocimiento de patrones (PRR), los AEC pueden percibir la presencia de Mtb y, en consecuencia,
modular la composicion del liquido superficial de las vias respiratorias mejorando su capacidad
antimicrobiana“?. Ademas, la activacion de PRR conduce a la produccion de citocinas inflamatorias
y a la activacion de células T invariantes asociadas a la mucosa que estimulan la produccion de IFN-
y factor de necrosis tumoral (TNF)-©?,

Los macrofagos son la primera linea de defensa y dependiendo de su respuesta se puede
desencadenar o no la enfermedad, convirtiendose primero en un nicho para la lenta replicacion del
Mtb y luego en el santuario para la persistencia de la infeccion dentro del fagosoma durante la fase
de infeccion latente®,

Los granulocitos neutrofilos son la poblacion celular mas ampliamente presente dentro del liquido
broncoalveolar y esputo en pacientes con TB activa. En particular, existe una clara correlacion
inversa entre el numero de granulocitos neutrofilos en la sangre periférica y el riesgo de desarrollar
TB despues del contacto con un sujeto infeccioso. Los peptidos antimicrobianos y los neutrofilos
apoptoticos son fagocitados por macrofagos y llevan a cabo una actividad efectiva contra Mtb
dentro de estas células®???,

Las CD juegan un papel fundamental en el sistema de defensa inmune debido a la presentacion de
antigenos, la actividad coestimuladora y la gran capacidad de produccion de citocinas con actividad
en el grupo de diferenciacion de linfocitos (CD) 44,

Segun estudios, los Nk suelen aumentar en la sangre periférica de pacientes con tuberculosis
activa, existiendo una relacion directa entre la representacion de células NK, el estado clinico y la
respuesta al tratamiento. Ademas, las NK infectadas con Mtb se lisan y estimulan a los macrofagos
para producir IFN- e IL-22, lo que aumenta la fusion fagolisosomica, inhibiendo asi la replicacion de
Mtb y estimulando asi la produccién de IFN- adicional por los linfocitos CD8%,

El papel de los mastocitos en la infeccion por Mtb no se conoce bien en humanos; pero se cree
induce citoquinas como -12, IL-13, IL-6, CXLL2, CCL7, CCL2, TNF-, y el consiguiente recuerdo de
neutrofilos en el sitio de la infeccion®®,
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La respuesta inmune de los linfocitos T comienza en el momento en que Mtb se propaga dentro de
los ganglios linfaticos. El modelo humano in vivo de pacientes empobrecidos en CD4 + infectados
por VIH es la evidencia mas sorprendente del papel fundamental de estas células en la inmunidad
contra la tuberculosis, donde se ha encontrado la importancia al momento de producir IFN- IL17
vinculadas a una cooperacion éptima entre células dendriticas y linfocitos T CD4+?7.

Otra célula implicada, pero aun poco estudiada en seres humanos, son los linfocitos T CD8+ que
actuan reconociendo los antigenos del Mtb a través de moléculas de clase | del complejo principal
de histocompatibilidad (MHC) y producen IL-2, IFN-y TNF- ©5,

ESTRES OXIDATIVO Y TUBERCULOSIS PULMONAR

El estres oxidativo es el desequilibro entre las especies formadoras de oxidantes (radicales libres)
y las defensas antioxidantes insuficientes. Las especies de radicales libres de oxigeno se generan
en el curso normal de una variedad de reacciones bioquimicas esenciales que progresan a nivel de
organulos subcelulares. El dano peroxidativo a las membranas se manifiesta como pérdida en la
fluidez de la membrana, aumento de la fragilidad de las biomembranas, pérdida de las funciones
secretoras de la membrana y descomposicion del gradiente ionico transmembrana. El radical
hidroxilo es el radical libre de oxigeno mas danino y puede iniciar el fendomeno de peroxidacion
lipidica. De esta manera el peroxilo lipidico, en un intento de estabilizarse, atrae atomos de hidrogeno
de los acidos grasos poliinsaturados adyacentes®?,

El estrés oxidativo juega un rol importante en la patogenia de la tuberculosis debido a distintos
factores como la inflacion de tejidos, la dieta pobre, los radicales libres por la accion de macrofagos
y la pobre inmunidad. Estudios demuestran que el aumento de radicales libres de oxigeno
en la tuberculosis llevan a un aumento en el consumo y posterior deplecion de antioxidantes,
especialmente en las concentraciones de vitamina C, Ay vitamina E®?9 .

VITAMINA EY TUBERCULOSIS PULMONAR

Estudios demuestran la importancia de la vitamina E en la patogenia de la tuberculosis pulmonar.
Hussain y col. Lo demuestran en una cohorte de 80 pacientes con tuberculosis, donde a un grupo
se le dio placebo y a otro vitamina E, ademas del tratamiento antibiotico para tuberculosis. Al finalizar
el estudio se encontro un aumento el numero de CD4 y CD8, aumento de Ig M e Ig G; ademas de una
mejoria clinicay negativizacion de las muestras de esputo en el grupo que recibio vitamina E?. En otro
estudio interesante de casos y controles anidada a una cohorte realizado por Omowunmi Aibana y
col. se hizo seguimiento a los contactos del caso indice (paciente con tuberculosis pulmonar), donde
se evalud un caso por cada 4 controles; donde de 6751 pacientes, 180 desarrollaron tuberculosis
pulmonar, encontrandose en este grupo niveles bajos de vitamina E, concluyendo que los niveles
de vitamina E es un factor de riesgo para la tuberculosis pulmonar® En otro estudio doble ciego
controlado, pequeno de 17 pacientes con tuberculosis que recibieron el tratamiento estandar mas
100mg de vitamina E comparado con el grupo control de 18 pacientes que recibieron placebo, se
hallaron similares resultados a los otros estudios®®”.

La tuberculosis es una enfermedad que ocasiona un gran coste econémico mundial, donde no solo
se encuentra déficit de vitamina E, sino también de otras vitaminas, tal como lo muestra el estudio
hecho por Jongwon Oh y col.®?.

De la literatura revisada en el presente articulo, se concluye que existen indicios de los beneficios
de la vitamina E en el esquema terapeutico para el tratamiento de tuberculosis pulmonar. Es
necesario, sin embargo, hacer mas estudios que nos lleven a entender la verdadera naturaleza de la
tuberculosis y la deficiencia de vitaminas con lo es la vitamina E.
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ANEXOS

ANO DE ESTUDIO NUMERO DE TIPO DE VALOR
PUBLICACION MUESTRA ESTUDIO DE “p”
Hussainycol 2019 Immune boosting n=80 Ensayo
role of vitamin E Vitamin E = 40 controlado 0.005
against pulmonary  placebo - 40 doble ciego
tuberculosis
‘ 2018 Vitamin E Status Is 6751 Casosy
Omowunmi Inversely Associated 75 controles
Aibanay col. with Risk of Incident anidada auna ©0.005
Tuberculosis Disease cohorte
among Household
Contacts
Effect of vitami
Seyedrezazadeh 2008 E aencd getgrﬁzqnl: n-=35 Ensayo 0.001
Eycol supplementation Vitamina E= 17 Sort;tlro(l:ai\do
on oxidative stress Placebo = 18 oble clego
status in pulmonary
tuberculosis patients.
Respirology
Evaluation of vitamin N~ 289 CASOS Y
ig[‘gwon ohy 2017 status in patients CASOS-152  CoNTROLES 0001
with pulmonary CONTROLES
tuberculosis -137
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