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Deficiencia de Vitamina D en pacientes con Inmunodeficiencia Comun Variable con

enfermedad autoinmune y bronquiectasias

Resumen

La vitamina D regula la actividad celular, actia sobre la inmunidad innata y adaptativa,
tiene efecto antimicrobiano, antiinflamatorio e inmunomodulador. Se ha sugerido una
posible asociacién entre la deficiencia de vitamina D y el incremento en el riesgo y

duracién de infecciones respiratorias en pacientes con inmunodeficiencia comun variable.

Objetivos: Determinar la existencia de deficiencia de Vitamina D en los pacientes con
IDCV e identificar el grado de deficiencia de vitamina D y establecer la existencia de una
relacion entre la presencia de enfermedad autoinmune y la severidad de las

bronquiectasias.

Método: Realizamos un estudio descriptivo en pacientes con IDCV, a quienes se les
determind la concentracidon sérica de vitamina D. Los resultados se analizaron con

estadistica descriptiva , calculando medidas de dispersion y de tendencia central.

Resultados: Estudiamos 20 pacientes y los resultados son los siguientes: 13 pacientes
fueron mujeres y 7 hombres, con edad promedio de 37 £13.43 afios. La media de la
concentracion de vitamina D en los pacientes fué de 15.43 ng/mL + 7.23. El 30% present6
deficiencia severa de vitamina D, 45% tuvo deficiencia leve-moderada y 25% insuficiencia.
Siete pacientes (35%) presentaron autoinmunidad, el 42.8% de ellos presento deficiencia

severa de vitamina D.

En los pacientes con bronquiectasias, 85% presentaron deficiencia de vitamina D, de los

cuales 35.2% present6 deficiencia severa.
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El 41% de los pacientes con bronquiectasias se clasificaron como severas dentro de la
escala de Bhalla, el 57% de ellos tuvieron deficiencia severa y 14.2% tuvo deficiencia

leve-moderada,llama la atencion que ninguno obtuvo niveles 6ptimos.

Conclusiones: Los pacientes con IDCV cursan con deficiencia de vitamina D. La mayoria
de nuestros pacientes con IDCV y bronquiectasias tuvo deficiencia leve a severa de
vitamina D. Casi la mitad de los pacientes con IDCV y autoinmunidad tuvo deficiencia de

vitamina D.



Deficiencia de vitamina D en pacientes con Inmunodeficiencia Comun

Variable con enfermedad autoinmune y bronquiectasias

Introduccién

La vitamina D y su participacion en la salud humana han constituido un tema de
interés en los ultimos 20 afios, especialmente su relacion con asma, alergia e

infecciones respiratorias.'™

La vitamina D, regula la transcripcion de mas de 900 genes a través de su
receptor nuclear de vitamina D (VDR) y diversos estudios muestran su

interaccion con el sistema inmune.*®

Existen receptores para vitamina D en cerebro, corazon, piel, intestino, préstata y
células inmunoldgicas como macréfagos, monocitos, linfocitos T y B, células
dendriticas, ademas de rifidn, hueso y paratiroides. Lo que explica en gran medida
la cantidad de funciones bioldgicas, que incluyen: inhibicion de la proliferacion
celular y de la angiogénesis, induccion de la diferenciacion terminal, estimula la
produccion de catelicidinas por macrofagos, inhibe la produccion de renina, por lo
gue la deficiencia de vitamina D se ha asociado con diabetes mellitus, neoplasias,

autoinmunidad, infecciones y enfermedades alérgicas. *°

La IDCV es una inmunodeficiencia primaria con hipogammaglobulinemia, con
aumento de la susceptibilidad a infecciones, ademas se ha observado una
asociacion elevada con enfermedades autoinmunes de aproximadamente el 25%

y con neoplasias.'®*
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Metabolismo de la Vitamina D

La vitamina D es una hormona, constituida por un grupo de moléculas
secoesteroideas derivadas del 7-dehidrocolesterol, cuenta con dos formas
precursoras, ergocolecalciferol 6 vitamina D2 y colecalciferol 6 vitamina D3.Esta
vitamina esta presente en pescados de mar, hongos, alimentos fortificados como
los lacteos. En fuentes de origen animal se encuentra en forma de colecalciferol y

en las de origen vegetal se encuentra como ergocolecalciferol.*?

En el ser humano la mayor parte de la vitamina D proviene de la transformacion
cutanea del 7-dehidrocolesterol a colecalciferol en presencia de luz solar, durante
la exposicion a la luz ultravioleta de longitud de onda de 290 a 315 nm se abre el
anillo del 7-dehidrocolesterol formando pre-colecalciferol que posteriormente se
convierte en colecalciferol, el cual, llega al higado donde se somete a una reaccion
de hidroxilacién en la posicion 25 obteniéndose la 25(0OH)D, posteriormente este
metabolito llega al rifion donde se produce una segunda hidroxilacion a través de
la hidroxivitamina D-1-alfa-hidroxilasa a la forma 1,25(0OH)2D 6 calcidiol que es el

metabolito activo de la vitamina D .

Se ha postulado, que las células T, células B , macrifagos y células dendriticas
también pueden efectuar estas hidroxilaciones dando lugar a la conversién local
de 25(0OH)D a 1,25(0OH)2D; los ligandos y citocinas TLR2,TGF-B e IFN-y

desencadenan esta conversion local de vitamina D.*°

La vitamina D, muestra su accién a través de la presencia de un receptor

especifico, que pertenece a la superfamilia de los receptores VDR, este receptor y



la 1-alfa hidroxilasa estan expresados en casi todos los tejidos humanos, lo que

explica sus efectos autdcrinos y paracrinos.*®

La vitamina D, regula la transcripcion génica por homodimerizacion y
heterodimerizacion con el receptor X (RXR). El elemento al que se une el dimero
VDR-RXR se denomina elemento de respuesta a Vitamina D (VDRE). Este dimero
complejo se une al ADN, y regula la transcripcién de diversos genes e influye en el

metabolismo del calcio y la expresion de péptidos antimicrobianos.*®*®

Concentraciones adecuadas

La clasificacion del Instituto de medicina (IOM) define como insuficiencia de
vitamina D a las concentraciones que oscilan entre 21 a 29 ng/mL, en estos
niveles subdptimos no hay manifestaciones de enfermedad O0sea. Se considera
deficiencia cuando hay una concentracion menor de 20 ng/mL; otra clasificacion
ampliamente utilizada es la de la clinica Mayo, cuyos limites de referencia son:
deficiencia severa <10 ng/mL, deficiencia leve a moderada 10-29 ng/mL, niveles

6ptimos 30 a 80 ng/m|.*%%%°

Se ha propuesto que concentraciones mayores a 30 ng/mL, son éptimas para el

adecuado funcionamiento del organismo, sobre todo para el sistema inmune. %

En este trabajo utilizamos ambas clasificaciones para evaluar el grado de

deficiencia de vitamina D en los pacientes con IDCV.
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Vitamina D e inmunidad innata

La inmunidad innata juega un papel importante en la defensa del huésped, como
en la presentacion de antigenos. Se ha demostrado que la vitamina D, tiene
efectos sobre el sistema inmune innato, al mejorar la resistencia del huésped ante

las infecciones. %’

El primer paso que realiza el sistema inmune innato es el reconocimiento de
organismos extrafios y desencadenar una cascada de eventos que destruiran
estos microorganismos. Los receptores de patrones de reconocimiento se
expresan en células de este sistema innato para reconocer los patrones
moleculares asociados a patdgenos (PAMPs) como son los lipopolisacéaridos,
flagelina, proteinas virales. Los receptores Toll like(TLRs) son una subclase de
receptores de patrones de reconocimiento que se expresan en la membrana
celular o sobre los endosomas, las respuestas del sistema innato dependeran de
los TLRs y/o de la combinacion de estos receptores que son desencadenados por
los PAMPs. La respuesta a la sefializacion de los TLRs incluye la produccion de

péptidos antimicrobianos, citocinas y la apoptosis de células del huésped.?>%?°

La vitamina D producida localmente por células del sistema inmunoldgico regula e
induce la sintesis de péptidos antimicrobianos como catelicidina y B-defensinas en
estas células del sistema inmune innato que expresan los receptores TLRs
(monocitos, neutrofilos y queratinocitos). Estos péptidos antimicrobianos causan la

ruptura de la membrana celular bacteriana provocando asi lisis bacteriana.?®!



Ademas se ha visto que la vitamina D fortalece la fagocitosis e induce la autofagia

de macréfagos.?®
Vitamina D e Inmunidad Adaptativa :

La presencia de VDR y su expresion en células T y células B activadas, explica
en gran medida su actividad moduladora sobre la inmunidad adquirida, por lo que
los dltimos estudios se han enfocado en investigar la capacidad de la vitamina D

para suprimir las proliferacién de células T.2%31:32

La vitamina D promueve el cambio del Thl hacia Th2, y por tanto podria ayudar a
limitar el dafo tisular asociado con la respuesta inmune celular tipo TH1. Sin
embargo otros estudios en los cuales se utilizaron células T de ratones,
demostraron que la vitamina D inhibe ambos perfiles de citocinas, es decir,Thl y

Th2.29'32

Otro perfil de citocinas en el cual interviene la vitamina D es el Thl7,el papel
exacto a este nivel aun no esta claro, pero se ha demostrado que reduce la
expresion de la IL-17,por lo que es posible que la vitamina D ejerza algunos de
sus efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores en enfermedades

autoinmunes mediante la regulacién de las células Th17.293%33

La Vitamina D también actia a nivel de células T reguladoras (Treg) ,estimulando
la produccién de IL-10 y produciendo células Tregs CD4+/ CD25+ . Se cree que
este mecanismo de estimulacion de la diferenciaciéon de células Treg es el
principal nexo entre la vitamina D y la inmunidad adaptativa, pudiendo entonces
tener efectos benéficos en cuanto a la enfermedad autoinmune y en la
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enfermedad de rechazo a transplante. Este mecanismo inmunosupresor es
mediado por la induccion de células dendriticas tolerogénicas, pero

definitivamente los efectos sobre células T son los méas importantes.??3%343

Los linfocitos B activados también posen receptores para vitamina D, la cual, tiene
un efecto directo sobre estas células tanto en su proliferacion como en la
produccién de inmunoglobulinas, la vitamina D inhibe la diferenciacion a células

plasmaticas y el cambio de isotipo. 230323

Aspectos clinicos

La deficiencia de vitamina D se asocia con un incremento de enfermedades
autoinmunes y viceversa. Aproximadamente 50% de los pacientes con IDCV
presentan enfermedades autoinmunes, y mayor susceptibilidad a infecciones y

riesgo de neoplasias.

Actualmente existe sélo un reporte sobre la relaciébn entre la deficiencia de
Vitamina D y las inmunodeficiencias primarias, describe que los pacientes con
IDCV Yy niveles subéptimos de vitamina D (<20 ng/mL) presentan mayor duracion
de los procesos infecciosos de vias respiratorias, comparados con un grupo de

controles con niveles superiores de vitamina D.%°

Después de conocer los efectos de la Vitamina D sobre el sistema inmunoldgico,
observamos que muchas de las alteraciones presentes en la IDCV podrian estar
relacionadas a la deficiencia de esta vitamina, como puede ser el caso de

enfermedades autoinmunes, donde la deficiencia vitamina D puede actuar como



un desencadenante ambiental para la induccion de autoinmunidad, y como un

factor que empeora el grado de severidad de las bronquiectasias.®’

El tratamiento de sustitucion a dosis elevadas de vitamina D podria mejorar la
inmunidad innata, a través de la regulacion de péptidos antimicrobianos y
disminuir asi el riesgo de infecciones y, en la inmunidad adaptativa, promover la

autotolerancia a través de la induccion de células tolerogénicas.
JUSTIFICACION

La inmunodeficiencia comun variable es una inmunodeficiencia primaria en la cual,
ademas de la deficiencia humoral, los pacientes presentan enfermedad
autoinmune y  cuadros infecciosos respiratorios, entre los que destacan

bronquiectasias , las cuales se sobreinfectan repetitivamente.

La vitamina D tiene efectos inmunomoduladores, antiinflamatorios vy
antimicrobianos, regula la expresion de mas de 900 genes, por lo que podria tener

un efecto benéfico en la evolucion de los pacientes con IDCV.

Contamos con 20 pacientes con diagnostico de certeza de inmunodeficiencia
comun variable en la Clinica de Inmunodeficiencias del servicio de Alergia e
Inmunologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI ,de
los cuales, 7 presentan enfermedad autoinmune ademas de su patologia de base

y 17 presentan bronquiectasias.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Los pacientes con inmunodeficiencia comun variable presentan deficiencia de

vitamina D?

¢ Existe relacion entre el grado de deficiencia de vitamina D y la presencia de
comorbilidades en los pacientes con IDCV, como ser enfermedad autoinmune y

bronquiectasias?

HIPOTESIS

Los pacientes con inmunodeficiencia comun variable presentan diferentes grados
de deficiencia de vitamina D y el grado de deficiencia estd directamente
relacionado con la presencia de enfermedad autoinmune y la severidad de las

bronquiectasias.

OBJETIVOS

Objetivo Principal

e Determinar la existencia de deficiencia de vitamina D en los pacientes con

IDCV.

Objetivos Especificos

e Identificar el grado de deficiencia de vitamina D de acuerdo a la
clasificacion del instituto de medicina (IOM) y de acuerdo a los valores
utilizados en los laboratorios de clinica Mayo ,que se asemejan a los que se

utilizan en los laboratorios de nuestro hospital.



e Establecer la existencia de una relacion entre la presencia de enfermedad
autoinmune y la severidad de las bronquiectasias de acuerdo a la

clasificacion de severidad de bronquiectasias de Bhalla.

METODOS Y MATERIALES

Descripcion general del estudio

Se realizara un estudio descriptivo, transversal y observacional, el cual, se aplicara
a los pacientes adultos con inmunodeficiencia comun variable y sus

comorbilidades como la enfermedad autoinmune y bronquiectasias.

Tipo de estudio:

A) Segun el control de la asignacion de los factores de estudio: Observacional

B) Segun la secuencia temporal de las variables estudiadas: transversal

C) Segun la finalidad del estudio: descriptivo

Universo de Estudio

El universo esta constituido por los pacientes adultos con diagnéstico de certeza
de inmunodeficiencia comun variable pertenecientes a la clinica de
inmunodeficiencias primarias del servicio de alergia e inmunologia clinica del

hospital de especialidades de CMN SXXI.

Delimitacion temporal:

El estudio se realizara en el periodo comprendido entre el 01 de Junio del 2013 al

28 de Agosto del 2013.
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Delimitacion espacial

Este estudio se realizara en la Unidad médica de alta especialidad (UMAE)
Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda del CMN SXXI que atiende

poblacién adulta derecho habiente del IMSS en el tercer nivel de atencion.

Criterios de inclusioén:

e Pacientes mayores de 16 afios de ambos sexos .

e Diagnostico de certeza de IDCV de acuerdo a los criterios de la ESID.

e Pacientes en control por el servicio de Alergia e Inmunologia clinica del
Hospital de especialidades CMN SXXI.

e Pacientes acepten participar en el estudio y se cuente con un

consentimiento informado. (Anexo 1)

Criterios de exclusion:

e Que los pacientes se encuentren imposibilitados clinicamente para

colaborar con el estudio

e Pacientes que se encuentren recibiendo tratamiento de suplementacién con
analogos de Vitamina D.

e Pacientes que no firmen el consentimiento.

Tamafo de muestra

La muestra total es el nimero de pacientes con diagnéstico de certeza de

inmunodeficiencia comun variable.



Variables

De acuerdo a la pregunta de investigacion e hipotesis planteada encontramos las

siguientes variables :

Inmunodeficiencia comun variable con enfermedad autoinmune y
bronquiectasias.(Independiente cualitativa discreta)

¢ Niveles séricos de vitamina D ( Dependiente cuantitativa continua)

e Deficiencia de vitamina D (Dependiente cualitativa ordinal unidimensional)

e Enfermedad autoinmune(Dependiente cualitativa nominal)

e Severidad de bronquiectasias (Dependiente cualitativa  ordinal

multidimensional)

Instrumento de trabajo

Se tomaran muestras de sangre a todos los pacientes con inmunodeficiencia
comun variable que acudan a la clinica de inmunodeficiencias, se realizara dicho

procedimiento previo al inicio de la administracion de gammaglobulina.

Posteriormente se enviaran las muestras al laboratorio del hospital para la
determinacion de los niveles séricos de Vitamina D mediante el método de
inmunoluminiscencia ,se utilizara la prueba LIAISON© 250H Vitamin D TOTAL,
para la determinacion cuantitativa de 25-OH-Vitamina D, la cual, utiliza un reactivo
integral para 100 determinaciones, el método utilizado se denomina prueba
inmunoluminométrica directa competitiva que utiliza microparticulas magnéticas
cubiertas. El volumen de muestra utilizado es de 25 uL,se incuba esta muestra de

sangre por 20 minutos y el rango de medicién es desde 4 a 150 ng/mL.
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Analisis de datos:

Los datos obtenidos seran introducidos en una base de datos (Microsoft Exel®) y
para el analisis estadistico con el programa SPSS® segun la naturaleza de cada

variable.

Dado el tipo de estudio observacional transversal y descriptivo para el andlisis se
empleara estadistica descriptiva, se utilizaran medidas de dispersion y de

tendencia central.
FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Se solicitara de forma explicita y por escrito el consentimiento informado de los

pacientes que participen en el estudio. (Anexo 1)

El protocolo cumpli6 los Lineamientos Internacionales para Investigacion
Biomédica en seres Humanos (CIOS-WHO.1993), los principios Eticos para las
investigaciones médicas en seres humanos de la asociacion médica mundial

(declaracion de Helsinski).

RECURSOS: HUMANGQOS, FISICOS, FINANCIEROS
Recursos humanos

e Pacientes de la clinica de inmunodeficiencias primarias con diagndéstico de
certeza de inmunodeficiencia comun variable.
e Técnico de laboratorio

e Meédico tesista



e Tutor de tesis

e Asesor metodoldgico

Recursos materiales

e Hoja de recoleccion de datos (Anexo 2)

¢ Clasificacion de deficiencia de vitamina D de IOM

e Clasificacion de deficiencia de Vitamina D de acuerdo a los rangos
utilizados en clinica Mayo.

e Software Microsoft Excel

El material necesario para el estudio sera proporcionado por los investigadores,

aclarando que no se recibira ningiin apoyo material o financiero de algun tercero.

Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva calculando medidas de dispersion y tendencia

central.

Resultados

El 65% de los pacientes con IDCV fueron mujeres y 35% hombres, la edad
promedio fué de 37+13.43 afos, la media de edad al momento del diagnéstico fué

de 29.9+ 16.4 anos.

La media de concentracion de vitamina D en los pacientes con IDCV fué de

15.43 £ 7.23 ng/mL.( Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas de los
pacientes con IDCV

Edad ( afiosxSD) 37£13.43
Género (%)

Masculino 7 (35%)
Femenino 13 (65%)
Concentracion sérica de Vitamina 15.43+7.23
D(ng/mL+SD)

Autoinmunidad

Si 7(35%)
No 13(65%)
Bronquiectasias

Si 17 (85%)
No 3(15%)

El 70 % de los pacientes con IDCV presentaron deficiencia de vitamina D, de los
cuales, 30% tuvo deficiencia severa, 45% deficiencia leve a moderada y 25%

insuficiencia; ningun paciente presentd niveles 6ptimos de Vitamina D.( Figura 1)

Insuficiencia Deficiencia

259 severa
5% 30%

Deficiencia
leve-moderada
45%

Figura 1. Deficiencia de Vitamina D en pacientes con IDCV



De los 20 pacientes con IDCV, 35% cursaban con enfermedades autoinmunes
(hematoldgica, gastrointestinal y dermatoldgica), el 71% de estos pacientes
presentaron deficiencia de vitamina D y 29% insuficiencia; 3 pacientes eran

portadores de mas de un fenémeno de autoinmunidad.(Tabla 2)

Tabla 2. Deficiencia de Vitamina D en pacientes con Inmunodeficiencia Comun Variable con
enfermedad autoinmune y bronquiectasias

Clasificacién Clasificacion

IOM Clinica Mayo

Deficiencia Insuficiencia Deficiencia Deficiencia leve- Insuficiencia

<20 ng/mL >20ng/mL severa moderada 21-29 ng/mL

<10 ng/mL 11-20 ng/mL

Pacientes n=20 14(70%) 6(30%) 6 9 5
Género
Masculino 2 5 1 2 1
Femenino 12 1 5 7 4
Autoinmunidad n=7
PTI 2/ 4 (50%) 2/4 (50%) 2/4 (50%) - 2/4 (50%)
Sd. Evans 11 (100%) - 11 (100%) - e
E.Celiaca 2/3 (66.6%) 1/3(33.3%) 2/3 (66.6%) - 1/3 (33.3%)
vitiligpo - 11 (100%) - 11 (100%)  -—---
Psoriasis 11 (100%) - 11 (100%) - e
Bronquiectasias n=17
(Escala de Bhalla)
No tienen 1/3 (33.3%) 2/3 (66.6%) ------ 1/3 (33.3%) 2/3 (66.6%)
Leve 2/3 (66.6%) 1/3 (33.3) 1/3 (33.3%) 1/3 (33.3%) 1/3 (33.3%)
Moderada 4/7 (57%) 3/7 (43%) 1/7 (14.2%) 5/7(71.4%) 1/7 (14.2%)
Severa 717 (100%) ----—----- 4/7 (57%) 2/7 (28.5%) 1/7 (14.2%)

En cuanto a los pacientes con enfermedad autoinmune hematoldgica 4 pacientes
con purpura trombocitopénica autoinmune (PTI), y un paciente con sindrome de
Evans. En el 60% hubo deficiencia severa de vitamina D, en el 20% deficiencia

moderada y en un 20% insuficiencia. (Tabla 2) (Figura 2)

En los pacientes con enfermedad autoinmune intestinal (enfermedad celiaca),

66.6% presentaron deficiencia severa de vitamina D y 33.3% tuvo insuficiencia.
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Los 2 pacientes con enfermedad dermatoldégica autoinmune presentaron

deficiencia leve a moderada de Vitamina D.(Tabla 2)

Cabe mencionar que el 50% de todos los pacientes con deficiencia severa de

vitamina D son portadores de autoinmunidad. (Figura 2)

5
4 PTI- 4 pacientes
60% Sd.Evans: 1 paciente
3 .
2
1
0
Deficiencia severa Deficiencia leve Insuficiencia
moderada

B Hematoldgica M Gastrointestinal ® Dermatoldgica

Figura 2. Deficiencia de Vitamina D en pacientes con IDCV y enfermedad autoinmune

En 85% de los pacientes con IDCV se encontraron bronquiectasias, en 35.2 % de
ellos hubo deficiencia severa de vitamina D, 47% presenté deficiencia leve a
moderada y 17.6% presentd insuficiencia. EI 41% de los pacientes con
bronquiectasias se calificaron como severas, otro 41% como moderadas y 18%
como de severidad leve. El 57% de los pacientes con bronquiectasias severas
presentaron deficiencia severa de vitamina D, el 14.2% presentaron una

deficiencia leve a moderada de vitamina D. (Figura 3)



m Def. Severa :

] 35.2%
= w Def. Leve

Mod :47%

O R NWHAUI O

Figura 3. Deficiencia de Vitamina D en pacientes con IDCV y bronquiectasias
Discusion

Las publicaciones internacionales refieren que aproximadamente el 20 a 25 % de

los pacientes con IDCV presentan enfermedad autoinmune®®°

, en el presente
estudio el 35% de los pacientes presentd enfermedad autoinmune. Es interesante
ademas sefialar que la frecuencia de bronquiectasias en adultos con IDCV en la

literatura internacional oscila entre el 60% al 90%%*

,en nuestros pacientes
hallamos bronquiectasias en el 85% de ellos. Las complicaciones a nivel
pulmonar en esta enfermedad representan la principal causa de muerte .*?

Existe escasa informacion, a nivel internacional , sobre las concentraciones de
vitamina D presentes en los pacientes adultos con IDCV , sin embargo se ha
mencionado que existen niveles disminuidos de vitamina D en pacientes con
IDCV*® nuestros resultados muestran que el 30% presentan deficiencia severa de

vitamina D,45% deficiencia leve a moderada y 25% insuficiencia. Es importante

seflalar que ninguno de los pacientes presentd concentraciones Optimas de
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vitamina D.

La importancia de los hallazgos radica en que la accion de la vitamina D involucra
tanto la inmunidad innata como la adquirida ,en la inmunidad innata su accion en
la regulacion de péptidos antimicrobianos incrementando la produccion de éstos y
en la inmunidad adquirida mediante su accién en la activacion de células T, en la
diferenciacion de linfocitos B a linfocitos B autorreactivos ,en el fenotipo y en la
funcion de células presentadoras de antigenos, generando como resultado
tolerancia inmunolégica.***’

Aunque no hayamos demostrado una correlacién estadisticamente significativa
entre deficiencia de vitamina D y enfermedad autoinmune y/6 severidad de
bronquiectasias , encontramos que el 50% de pacientes con deficiencia severa
de vitamina D presentaron enfermedad autoinmune y que el 57% de pacientes con
bronquiectasias severas presentaron una deficiencia severa de vitamina D. Esto
plantea la probabilidad de que la deficiencia de vitamina D podria estar
relacionada a una mayor severidad de bronquiectasias y de sobreinfeccién de
estas y a una mayor frecuencia de enfermedad autoinmune en el paciente adulto
con IDCV.

Es necesario realizar estudios en un grupo de mayor poblacién para conocer la
concentracion de vitamina D en pacientes adultos con IDCV y definir sus efectos
sobre el sistema inmunoldgico.

Existe escasa informacion sobre el efecto que tiene la terapia de sustitucion en
pacientes adultos con IDCV vy particularmente sobre la presencia de
complicaciones como autoinmunidad, bronquiectasias y en la reduccién de la

frecuencia y severidad de la sobreinfeccién de estas*®.



La vitamina D podria ser un factor que modifique y reduzca la frecuencia de estas
complicaciones y en este contexto seria util como coadyuvante en el tratamiento
de estos pacientes. Los resultados nos permiten proponer que una adecuada
sustitucion podria reducir la frecuencia y duracion de infecciones asi como la

aparicion de autoinmunidad en pacientes con inmunodeficiencia comun variable.
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ANEXO 1

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
“‘DR. BERNARDO SEPULVEDA G.”
SERVICIO DE ALERGIA E INMUNOLOGICA CLINICA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION CLINICA

Lugar y fecha:

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado “ Deficiencia de
vitamina D en pacientes con inmunodeficiencia comun variable con enfermedad autoinmune y
bronquiectasias”, registrado ante el H. Comité Local de Investigacién con el nimero R-2013-3601-
163.

El objetivo de esta investigacion es identificar si existe deficiencia de vitamina D en pacientes con
inmunodeficiencia comun variable.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en la toma de una muestra de sangre y la
posterior determinacion de los niveles séricos de vitamina D en el laboratorio de la institucion.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacién en el estudio.

El investigador principal se ha comprometido a proporcionarme los resultados de la investigacion y
aclarar cualquier duda que le planteé acerca del procedimiento que se llevara a cabo, los riesgos,
beneficios o cualquier asunto relacionado con la investigacién. Los resultados seran confidenciales

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto Mexicano
del Seguro Social ni el tratamiento que debo recibir.

INVESTIGADOR PRINCIPAL PACIENTE

TESTIGO TESTIGO



ANEXO 2

Formulario de recoleccién de datos

Nombre

Vitamina

D

(ng/mL)

Autoinmunidad

hematoldgica

Autoinmunidad

Gastroenteroldgica

Autoinmunidad

Cutanea

Severidad

Bronquiectasias

(Bahlla)

Leve

Mod

Sev

10

11

12

13

14
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ANEXO 3
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Articulo onigimnal

Deficiencia de vitamina D en pacientes con inmunodeficiencia comun

variable, con enfermedades autoinmunes y bronquiectasias

Adela Sisy Amaya-Mejia,! Patricia Marta O'Famill-Romanillos,! Lucy Vania Galindo-Pacheco,!
Guadalupe Vargas Ortega,® Viciorna Mendoza-Zubieta,* Leonel Gerardo Del-Rivero Hemandez,'
Mora Hilda Segura-Meandez’

RESUMEN

Introduceitn: i vitamina D reguia i acividad celular, actis
£0bie |3 INmunidad innata y adaptaiva, tiens efecta antmi-
erobiang, antimiamaiode & Inmunomodulador. Se ha sugendo
una poshie asomacion entre |3 deficiencls de vitamina D y &
neremento en ef fesgo ¥ duracion de Infectiones respiratonas
£n paclentas con Inminodefidenca coman varabie (IDCV).

Matndna: reallzamos un eshudlo descripiive en pacientes con
IDCVy bronquisctasias, 3 quisnes 52 les deleming L3 concen-
{racion s de vitaming D. Los recuitados se analtzaron con

Resultados: estudiamos 20 pacentes, 13 fiern mujeres § 7
hoMmioreEs, con eda promeio de 37 £12.43 afles. La mediade
2 concantracion de vitamina D en los paciertes fué de 15.43
ngimL + 7.23. Bl 30% prasents geficiencla severa de viaming
0, 45% fuve deficiencla leve-modarada y 25% Insaficlencia.
Slete pacientes (35%) presantaron autninmunidad, e 42 6%
e oot precentn deficiancia savera de vHamina D. En los
pacientss con bonquiestelzs, B5% presentamn feficiencla te
vitamina D, o los cuales 35 3% presants defidencla severa, £l
41% die Ine padiantos con 2 clasificanon coma
sevaras dentm de 3 escala e Bhalla, el 575 oa alios huvieron
gefiziencla savera y 14.2% fuvo deficlancla leve-moderada.
Conclusionas: ns pacientss con IDCY cursan con defickenc
e vitamina D. L mayorta de nueetms pacientes con IDCY
y bronquiectaslas hivo deficlencia leve a severa de viamina
D\ Casl 13 mitad da lns pacientas con IDCY y awoinmunidad
fuvn deficienca de vitaming D. Recomendames investigar
i3 asoriacion de defidenta de viaming D en paclentes con
nmimpdeficiencias.

Palabras clawe: deficiencla de vilamina D, enfermedad au-
ininmiune, mnguleciasias.

ABSTRACT

Background: Vitamin D reguistes cellular activity, aiso it
has effects on: Innate and adaptve Immunity, antmicroslal,
ant-inflammatary and Immunomadutatory Tuncbans. It has
besn EIHBG["E\‘J a pDEEJD‘lE association betwesen vitamin
D deficiency and Increased nsk and length of respiratory
infections In patients with common varianle Immunodai-
ciency (CVID).

Mathods: We conducted 3 descriptve study in patisnts with
CVID. vitamin D serum levels wers measurad In all patients,
The resisits were analyzed Using deccripive statiches by cal
culating measures of disparsion and cenfral

Resulte We studied 20 patients, 13 women and 7 males, wih
an age average of 37 £ 13.43 years. The mean concentra-
fion of vitamin D In patients was 15.43 ngémL & 7.23. Thirty
percent of all paients had severs Witamin D deficiency, 45%
had mild to moderate deficiency and 25% had Insufcency.
Autolmmune Miseaces wese assoclated In 35% of CVID pa-
Bents, 42.9% of them had savere viamin D deficisncy. In
patients with bronchisctasis, A5% wers found with vitamin O
geficlency, and It was severe In 35.2%, 41% of patiants with
bronchieciasls weare classified a= severe on e Ehala scone
of saventy, 57% af thece patients had severs geficlency and
14.2% mile-moderate

Conclusions: We found defisency of vitamin D In patients
with CVID. Most of patients with CVID and bronchiectasls ware
patected with mild tn severe vitamin D defickeney. Almast ihe
half of patients with autnimmune diseases associated b CVID
ghowed sieficizncy of vitamin D. We recommend fo Inveshgats
the associabon of wiamin O deficlency on patiants with im-
munpdeficlancies.

Key words: vitamin D deficlency, awiolmmune disease,
bronchieciasls.
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