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- ABREVIATURAS

ALT = alanino aminotransferasa

AST = aspartato aminotransferasa

ATS = Amenican Thoracic Society

CFU = unidades formadoras de colonias

ELISA = analisis inmunoenzimatico ligado a enzimas
HDL = lipoproteinas de alta densidad

ICC = coeficiente de correlacion intraclase

IFN-v = interferon gamma

IL-10 = interleucina 10

LDL = lipoproteinas de baja densidad

MHC-II = complejo principal de histocompatibilidad Il
NOM = Norma Oficial Mexicana

OMS = Organizacion Mundial de la Salud

PPD = derivado proteinico purificado

SIDA = sindrome de inmunodeficiencia adquirida
TAES = tratamiento acortado estrictamente supervisado
TGF-i = factor de crecimiento transformante beta

VIH = virus de la inmunodeficiencia humana
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pulmonar activa bajo tratamiento antituberculoso acortado estrictamente
supervisado
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RESUMENl

Antecedentes. La tuberculosis pulmonar es un grave problema de salud publica.
En estudios previos encontramos que en los pacientes con tuberculosis pulmonar
frecuentemente tienen hipocolesterolemia, y que esta condicion se asocia a una
mayor mortalidad en los casos con diseminacion miliar. Algunos estudios /in vitro
han demostrado gue el colesterol es necesario para el buen funcionamiento de
los macrofagos y linfocitos. Por lo anterior, decidimos determinar si una dieta rica
en colesterol podria acelerar la negativizacion bacteriolégica en pacientes con
tuberculosis pulmonar. Métodos. Se hospitalizaron pacientes adultos con
diagnostico reciente de tuberculosis pulmonar durante 8 semanas y se
distribuyeron aleatoriamente para recibir una dieta rica en colesterol (800 mg/dia
de colesterol grupo experimental) o una dieta normal (250 mg/dia de colesterol.
grupo control). Todos los pacientes recibieron un régimen antituberculoso de
cuatro farmacos (isoniacida. rifampicina, pirazinamida y etambutol). Cada semana
se les realizaron cultivos de expectoracion, otras pruebas de l|aboratorio y el
registro de los sintomas respiratorios. Resultados. Todos los pacientes del grupo
experimental (n=10) vy los del grupo control (n=11) fueron VIH negativos y tenian
Mycobacterium tuberculosis sensible a los antituberculosos. La negativizacion del
esputo fue mas rapida en el grupo experimental, demostrandose mediante el
porcentaje de cultivos negativos en las cuatro primeras semanas (20, 80, 890 y
90% vs control 0. 9** 45* y 73%. **p=0.0019, *p=0.063), utilizando la prueba de

Gehan-Breslow para las curvas de Kaplan-Meier (p=0.0037). y por una menor
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mediana del grupc experimental (14 dias. extremos 7 a 49 dias) en comparacion
con el control (28 dias. extremos 14 a 35 dias. p<0.006). De la misma manera, en
los cultivos cuantitativos se observé que la poblacion bacilar disminuyd mas
rapido (p=0.0002) en el grupo experimental. Los sintomas respiratorios mejoraron
en ambos grupos. pero la produccion de expectoracion disminuyd mas pronto en
el grupo experimental (p<0.05). Los estudios de laboratorio no fueron diferentes
en ambos grupos. Conclusiones. Una dieta rica en colesterol acelerd la
negativizacion Dbacteriolégica en la expectoracion de los pacientes con
tuberculosis pulmonar, lo que sugiere que el colesterol podria ser usado como

medida complementaria en el tratamiento antituberculoso.




ABSTRAC II

Background. Pulmonary tuberculosis is a serious public health problem. In
previous studies we have found that pulmonary tuberculous patients have
nypocholesterolemia. which is associated to a higher mortality in military cases.
On the other hand some in vitro studies showed that cholesterol is necessary for a
good functioning of macrophages and lymphocytes. We developed this clinical
trial in order to determine whether a cholesterol-rich diet could accelerate the
bacteriological sterilization in sputum of patients with pulmonary tuberculosis.
Methods. Adult patients with newly diagnosed pulmonary tuberculosis were
hospitalized during 8 weeks and randomly assigned to receive a cholesterol-rich
(800 mgl/day cholesterol. experimental group) or normal (250 mg/day cholesterol.
control group) diet. All patients received the same four antitubercular-drugs daily
iIsoniazid. rifampin. pirazinamide and ethambutol). Weekly sputum culture and
other laboratory tests were done. as well as respiratory symptoms were registered.
Results. Patients in the experimental (n=10) and control (n=11) groups were HIV
negative and harbored Mycobactenum tuberculosis fully sensitive to antitubercular
drugs. Our results showed that sterilization of sputum culture was faster in the
experimental group. either demonstrated by the percentage of negative cultures
during the four initial weeks (20, 80, 90 y 90% vs control 0, 9* 45* y 73%.
“*p=00019. *p=0.063). by the Gehan-Breslow test for Kaplan-Meier curves
(p=0.0037), or by a smaller median in the experimental group (14 days. 7-49 days.

p=<0 006) Likewise bacillary population decreased faster (p=0.0002) in the




experimental group Laboratory tests did not differ between both groups
Conclusions A cholesterol-rich diet accelerated the sterilization rate of sputum
culture In pulmonary tuberculous patients, suggesting that cholesterol should be

used as a complementary measure in the antitubercular treatment




ANTECEDENTES

La tuberculosis pulmonar continua siendo una de las enfermedades infecciosas
mas letales que afecta a la raza humana desde la antiguedad. La Organizacién
mundial de la salud (OMS) estima que 10 millones de casos nuevos se presentan
cada ano y aproximadamente 3.5 millones mueren a causa de esta enfermedad
Noventa y cinco por ciento de los casos se presentan en paises en vias de
desarrollo. donde los recursos disponibles son escasos, ademas donde la
presencia del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es comun. Se estima que
entre 19 y 43% de la poblacion mundial se encuentra infectada por el
Mycobactenum tuberculosis y es actualmente la principal causa de muerte

> En estados Unidos de

ocasionada por un solo agente microbiano.'*
Norteamerica se estima gue existen 15 millones de individuos infectados por este
organismo. Esta enfermedad tiene implicaciones sociales, y siempre se presenta
de manera desproporcionada en las poblaciones con mayores desventajas
socioeconomicas como son los desnutridos, indigentes y aquellos que viven en
hacinamiento. En los ultimos 5 afos en México (1998-2002) se abservé una
incidencia anual promedio de 18.1 x 100 000 habitantes, siendo diferente para
cada uno de los estados de la republica, desde 4.2 en Zacatecas hasta 41.5 x
100 000 habitantes en baja California Norte, cifra que parece estar subestimada.®
Se ha aescrito que la presentacion clinica y radiolégica en los ancianos es algo

diferente a la de los adultos jovenes.®® La infecto-contagiosidad de esta

enfermedad se debe a la expulsion de microgotas (1-5 um) que realizan los
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pacientes al toser conteniendo bacilos de la tuberculosis. microgotas que pueden
ser inhaladas por otros individuos al permanecer sostenidas en el aire.” Después
de la inhalacion. los nucleos de las gotas son llevados al arbol bronquial y se
implantan en los bronquiolos respiratorios o en los alveolos. El grado de la
infeccion depende de la virulencia bacteriana y de la habilidad microbicida de los
macrofagos alveolares % Si el bacilo sobrevive a las defensas iniciales, éste se
puede multiplicar dentro del macrofago alveolar y provocar la enfermedad.

Se ha calculado que cada individuo enfermo de tuberculosis pulmonar con
baciloscopia positiva es capaz de infectar y enfermar a otros 20 individuos en un
periodo de 2 anos. '°

En personas con la inmunidad celular intacta, grupos de linfocitos T
activados y macrofagos forman granulomas con la finalidad de limitar la
multiplicacion y la propagacion de la bacteria. En los individuos con funcion
inmune normal. la proliferacion de M.tb se detiene en cuanto se desarrolla la
inmunidad mediada por celulas, aun cuando pocos bacilos viables logren
permanecer dentro del granuloma.

La capacidad del huésped para responder al organismo parece estar
reducida por ciertas enfermedades tales como silicosis, diabetes mellitus vy
aquellas asociadas con inmunosupresion (infeccién por VIH, tratamiento con
corticosteroides o con farmacos inmunosupresores). En estas circunstancias. la
posibilidad de desarrollar tuberculosis es mayor y la presentacion clinica y
radiologica en estos casos puede ser poco clara, produciendo retrasos en el

diagnéstico. especialmente en aquellos sujetos infectados por el VIH. "'



Para que sea posible |la deteccidn de la bacteria en las tinciones de esputo.
muchos estudios cuantitativos han mostrado que debe haber entre 5 000 y 10,000
bacilos por mililitro de muestra.'*'* En contraste, para el cultivo sea positivo se
requieren solamente de 10 a 100 microorganismos. * En general, la sensibilidad
del cultivo es entre 80% y 85%. con una especificidad de aproximadamente
98% '* '8

Las pruebas de farmaco-sensibilidad deberian ser realizadas en los
cultivos niciales de todos los pacientes, con la finalidad de identificar las
resistencias posibles y brindar un buen esquema antituberculoso. Situacion poco
viable en todos los paises del mundo.

La tuberculosis pulmonar es en ia actualidad una enfermedad curable, ha
podido ser tratada con la conjuncion de diferentes farmacos con actividad
antimicobacteriana. El logro mas importante se produjo en 1944 con el
aislamiento del primer antituberculoso. la estreptomicina’, lo cual permitié el
desarrollo de otros farmacos. Aunque la eficacia final del tratamiento depende de
diversos factores como los farmacos antituberculosos empleados, la adherencia
terapeutica del paciente, la sensibilidad del bacilo a los farmacos
antituberculosos. y del control de posibles enfermedades asociadas.

La Organizacion mundial de la salud (OMS) y la Sociedad americana de
torax (ATS) han establecido una clasificacién para los casos de tuberculosis,

dividiéndolos en las categorias y clases que se muestran en las Tablas 1y 2.'%"



Tabla 1. Clasificacion de la tuberculosis de acuerdo a la OMS. '

Categoria | "Categoria Il ' Categoria /il Categoria IV
Casos nuevos de "Recaida | Tuberculosis ~ Caso cronico
tuberculosis o] | extrapulmonar o Bacteriologicamente
pulmonar. fracaso tuberculosis positivos
pacterioclogicamente pulmonar

positivos y/o formas bacteriologicamente

graves | negativa

Tabla 2. Clasificacion de la tuberculosis de acuerdo a la ATS. "

Clase0 Clase 1  Clase 2 Clase 3 Clase 4 Clase 5 _
‘Nocontacto  Contacto | Contacto con | Enfermo Histona de Sosbecha de |
con sin infeccion, sin | bacteriologi- | tuberculosis, tuberculosis
micobacteria infeccion enfermedad ;camente bactenologi-
| positivo y camente
| bacilifero negativo

La categoria | de la OMS se refiere a los casos nuevos, o sea, virgenes al
tratamiento antituberculoso. mientras que la clase 3 de la ATS se utiliza para los
pacientes con tuberculosis pulmonar con actividad bacteriologica comprobada con
baciloscopia y/o cultivo positivos. Para estos pacientes. la Norma Oficial
Mexicana (NOM)'® apegandose a lo sugerido por la OMS y la ATS, indica que se
debe usar un esquema antituberculoso acortado que consiste en 6 meses de
tratamiento con cuatro farmacos antituberculosos (isoniacida, rifampicina,
pirazinamida y etambutol o estreptomicina), dividido en dos fases, una intensiva
(conocida como fase bactericida), y otra de sosten (también llamada
esterilizante) '*'"'® Durante la fase intensiva se indican dosis diarias de isoniacida

(300 mg). rnfampicina (800 mg), pirazinamida (1.5-2 g) y etambutol (1200 mg) o



pien estreptomicina (1 g) durante 60 dias. Durante la fase de sostén se sugiere
administrar 1soniacida (800 mg) y rifampicina (900 mg) dos veces por semana
durante los 4 meses restantes. Al utilizar este esquema antituberculoso se
alcanza una curacion de hasta el 946% de los casos con un 85% de
negativizacion del cultivo a los 2 meses de tratamiento. es decir, al concluir la
fase intensiva Es importante sefialar que la negativizacion del cultivo se puede
presentar a partir de las 2 semanas de tratamiento.'®

La respuesta al tratamiento antituberculoso tambien depende del
funcionamiento de las defensas inespecificas del huésped y del buen
funcionamiento del sistema inmunoldgico, en especial de los linfocitos T.%% La
funcion del sistema inmunoldgico se ve favorecida por una amplia gama de

2122y podrian existir

nutrientes especificos que elevan su capacidad de defensa
nutrientes cuya relevancia aun no se haya determinado en la respuesta
inmunolégica del huésped.

Un estudio realizado por nosotros® en pacientes con tuberculosis nos hizo
sospechar gue el colesterol podria ser uno de los nutrientes cuya deficiencia
oodria ocasionar un mal pronostico. En 1998 observamos que el 95.8% de los
pacientes con tuberculosis pulmonar tenian niveles de colesterol de 220 mg/dl o
menores y que en mas de la mitad (565.9%) de los casos los niveles estaban por
debajo de 141 mag/dl Estos resultados concuerdan con lo encontrado en sujetos
africanos con tuberculosis pulmonar’™® En otro estudio que realizamos®

encontramos que la hipocolesterolemia de S0 mg/dl o menos se asocio a una

mayor mortalidad en pacientes con tuberculosis miliar. Por otro lado. Kozarevic y
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col *® en Yugoslavia. encontraron que los promedios del colesterol sérico en los
individuos que murieron por enfermedades no cardiovasculares, tales como
cancer. tuberculosis y cor pulmonale, fueron significativamente menores en
relacion a los individuos que sobrevivian. Harris y col.?’ también describieron un
estudio gue mostré una asociacion entre hipocolesterolemia y mortalidad en
pacientes con enfermedades no cardiovasculares, entre ellas la tuberculosis. En
un estudio realizado por Dunham y col.*® en pacientes de una unidad de cuidados
Intensivos. se observo hipocolesterolemia en aquellos pacientes con dafio
organico severo. siendo la disminucion del colesterol mayor cuando se asocio a
mortalidad. También se encontré que los cambios en el colesterol fueron mas
sensibles que en la cuenta total leucocitaria, Fraunberger” y col. también
describieron que los niveles bajos de colesterol en sangre se asociaron
frecuentemente a enfermedades infecciosas, y se vio su utilidad como marcador
prondstico en pacientes hospitalizados, es decir, a mayores niveles de colesterol
mejor pronostico. Estos autores consideraron a la liberacion de citocinas
inflamatorias como las responsables parciales de estos cambios en el colesterol.*
En este sentido Bentz y Magnette®™ en 1988 mencionaron en su articulo que se ha
observado que la disminucién en los niveles del colesterol se asocia a la de los
linfocitos. situacion gue se ha considerado factor de mal prondstico en infecciones
bacterianas. Los autores propusieron que esta correlacion podria ser debida a los
mediadores o efectores de la inflamaciéon que se presentan durante la fase aguda.
Verdery en 1991 hace mencion en su publicacion que el riesgo de muerte en

relacion a los niveles de colesterol tiene una forma de U, ya que la
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nipocolesterolemia se asocid a mayor mortalidad en los casos de desnutricion e
infeccion *'

En estudios en nifos con desnutricion, se ha observado que existe una
disminucion en los niveles de colesterol total, de lipoproteinas de aita y baja
densidad Esta disminucion fue mas marcada en las formas graves de
gesnutricion  Das y col. ** también advirtieron que en los sujetos desnutridos
existen niveles bajos de lipidos. Situacidén confirmada por Zamenhof y Van
Marthens quienes en ratas, el grupo de sujetos con niveles de colesterol bajo
presentaron desnutricion y mayor incidencia de tumores en comparacion a los
controles. ™

La presencia de hipocolesterolemia en pacientes con tuberculosis,
nos permiten suponer que el colesterol participa activamente en el ser humano
durante la infeccion tuberculosa y su efecto podria ser a nivel de algunas células
del sistema inmunolégico. como son el linfocito y el macrofago.

La membrana citoplasmatica de las diferentes células tiene un alto
contenido de lipidos. entre ellos el colesterol, constituyendo el 30% del total en
estas estructuras La concentracion de este elemento en la membrana celular es
un factor que determina la fluidez de la misma.*® Dentro de este contexto,
Drabowsky y col.”® en 1980 demostraron que el contenido del colesterol en la
membrana de los linfocitos en el ser humano es importante para que éstos
realicen una adecuada funcién citotoxica. Ademas, Heiniger y Marshall® en 1982
encontraron que el colesterol es un elemento indispensable en la diferenciacion y

en los ciclos proliferativos que hacen del linfocito no citotdxico una célula con
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efecto citotoxico Estos hallazgos son importantes, debido a que en la patogénesis
de la tuberculosis existe una interaccién estrecha entre los linfocitos T. tanto CD4"
(cooperadores) como CD8’ (citotoxicos) y el Mycobacterium tuberculosis. © En este
sentido una vez gque los linfocitos CD4" han sido comprometidos y activados por
las celulas presentadoras de antigenos. éstos se encargan de reclutar y hacer
mas eficientes a los macrofagos para matar a la micobacteria. Por su parte, los
linfocitos CD8" tienen un efecto citotéxico directo sobre estas bacterias y pueden
fagocitar a los macréfagos que han fagocitado a micobacterias previamente.

Por otro lado. un estudio muy detallado publicado en junio de 2000 por
Gatfieid y Pieters® describieron el efecto del colesterol sobre la capacidad de los
macrofagos para fagocitar micobacterias. En este estudio se observo in vitro que
cuando los macrofagos son depletados de colesterol, su capacidad para fagocitar
micobacterias se redujo drasticamente en mas del 85%. Este efecto fue especifico
para micobacterias. ya que no se presentd con otros organismos como
Eschenchia, Yersinia, Salmonella y Lactobacillus. Tomando en consideracion que
el macrofago es la principal célula efectora, encargada de la destruccion final de
la micobacteria. este estudio enfatiza fuertemente la posibilidad de que en el
terreno clinico una disminucién del colesterol sérico podria tener consecuencias
desfavorables para la destruccion de las micobacterias por el organismo.

De manera contrastante, en las ultimas décadas se ha dado mucha
importancia a los niveles elevados de colesterol, sobre todo por su efecto
deletéreo sobre el sistema cardiovascular®® y es casi un conocimiento del

dominio publico que la elevacion del colesterol es darina a la salud. Sin embargo,



na rabido muy pocos estudios que investiguen el efecto que los niveles bajos de
colesterol tienen sobre la salud. como son los estudios que se describieron
previamente. y gue son l0s unicos que se encontraron después de hacer una

revision extensa en bases de datos bibliograficos como MedLine y LILACS.

JUSTIFICACION

Frecuentemente se ha observado que los pacientes con tuberculosis pulmonar
tlenen  hipocolesterolemia. alteracion asociada a mayor mortalidad en

827 y a tuberculosis miliar.”® Por lo tanto, es

enfermedades no cardiovasculares.
probable que el colesterol participe en la evolucion de los pacientes con
tuberculosis y que el suministrario en la dieta pueda favorecer una mejoria mas
rapida de la enfermedad. incluyendo mayor rapidez en la negativizacion
bacteriologica del cultivo. disminuyendo el periodo de infecto-contagiosidad.

evitando de esta manera la propagacion del bacilo a otros individuos con lo que

se podria disminuir el numero de casos nuevos de tuberculosis

' PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis pulmonar es un problema de salud publica en todo el mundo'™®
incluyendo nuestro pais® En esta enfermedad las defensas naturales y
aspecificas del huesped desempenan un papel importante en su control. Aunque
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el tratamiento farmacologico'®'” suele ser curativo la. se requiere administrar




cuatro o mas farmacos al menos durante 6 meses. Una adecuada nutricion
también forma parte esencial del tratamiento. Los resultados de algunos estudios.
incluyendo estudios in vitro>**® parecen sugerir que el colesterol podria ser un
elemento gue modifica la evolucidn de la tuberculosis y demuestran que la
capacidad funcional del linfocito y la actividad fagocitica del macréfago se ven
alteradas ante una disminucion de este elemento. Sin embargo. no existen
estudios clinicos que comprueben esta sospecha.

Por lo anterior. en este estudio nos planteamos la siguiente interrogante:
«Es la dieta rica en colesterol capaz de favorecer una negativizacion
bacteriologica mas rapida del esputo en pacientes con tuberculosis pulmonar que
se encuentran bajo tratamiento antituberculoso, en comparacién con aquellos que

tienen una dieta normal?

OBJETIVO

Comparar el tiempo gue tarda la negativizacion bacteriolégica del cultivo de
esputo en pacientes con tuberculosis pulmonar que inician por primera vez su
tratamiento antituberculoso y que reciben una dieta normal o una dieta rica en

colesterol

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

En pacientes con tuberculosis pulmonar activa que se encuentran con tratamiento

antituberculoso acortado en su fase intensiva, la negativizacion bacteriologica del



cultivo de esputo ocurrira en promedio 1.5 semanas mas rapidamente al recibir
una dieta rica en colesterol. en comparacion con pacientes que reciben una dieta

normal

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
Se realizo un estudio clinico controlado, ciego para el personal de laboratorio que
evaluo los estudios hematolégicos o los cultivos de esputo. y para los
investigadores gue evaluaron las radiografias.

El estudio se realizd en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias. situado en la Ciudad de México, durante el periodo comprendido
entre marzo 2001 a enero 2002. El protocolo fue aprobado por los Comites
Cientifico y Etico del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias con el
numero 00-22. y se obtuvo voluntariamente un consentimiento informado de cada
paciente previo a la entrada al estudio.

Se capto a todos los pacientes con tuberculosis pulmonar categoria |
(casos nuevos) de la OMS, clase 3 de la ATS (bacteriologicamente positivos), que
asistieron a la consulta externa del instituto, donde fueron captados por alguno de
los medicos participantes en el protocolo (CPG, ATC. y AGC). y aquellos que
cumplian con los criterios de inclusion fueron Invitados a participar
voluntariamente en el proyecto de investigacion. Los pacientes que aceptaron

fueron hospitalizados durante 8 semanas en el Servicio Clinico numero 2 del
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mismo instituto. en un cuarto aislado para evitar tanto la propagacion de su
enfermedad como la sobreinfeccion con alguna otra micobacteria. A su ingreso se
recabaron los datos clinicos sefialados en la hoja de recoleccion de datos, se les
realizo una valoracion nutricional por las dietdlogas (NB y AAM). Semanalmente
se solicitaron los examenes paraclinicos descritos en la seccion correspondiente.
Todos los pacientes ingresados al estudio recibieron el mismo tratamiento
antituberculoso mediante la estrategia de tratamiento acortado estrictamente
supervisado (TAES). siendo las enfermeras del servicio clinico las encargadas de
corroborar la ingestion de los farmacos. El tratamiento consistio de cuatro
farmacos antituberculosos a dosis estandar (isoniacida 300 mg, rifampicina 600
mg. pirazinamida 1600 mg y etambutol 1200 mg) via oral en una sola toma diaria
(matutina) en ayuno o, en caso de intolerancia gastrica manifestada por nauseas,
vomitos posprandiales y/o pirosis, dividida en varias tomas al dia. La asignacion
de los pacientes a alguno de los dos grupos (experimental o control) se hizo de
manera aleatoria usando una tabla de numeros aleatorios. Todos los pacientes
recibieron diariamente una dieta de 2500 calorias distribuidas en tres alimentos
que satisficieran los requerimientos minimos dietéticos de los principales
nutrientes ' Las calorias fueron distribuidas de la siguiente manera: proteinas
16%. carbohidratos 54% vy lipidos 30%. La dieta del grupo experimental fue rica
en colesterol (800 mg/dia), mientras que la del grupo control contenia la racién
recomendada de colesterol (250 mg/dia). Ambas dietas fueron supervisadas por
las dietdlogas participantes en el estudio. Las dietas fueron calculadas en cuanto

a la cantidad de calorias y en cuanto a sus nutrimentos diarios (carbohidratos,



ipidos. proteinas. colesterol. etc.) mediante el programa computacional Nutripac

Al inicio del estudio, y cada semana después. se les realizé baciloscopia y
cultivo de esputo. cuantificacion de leucocitos, hemoglobina y hematocrito en
sangre pernferica. asi como determinacion de niveles de colesterol total
lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL).
trigliceridos. glucosa. albumina y globulinas en suero. Se considerd como una
muestra de esputo adecuada para realizar el cultivo aquella en la que habia
menos de 12 células de epitelio estratificado (bucal) y mas de 20
polimorfonucleares. Para los cultivos se colectd la primera muestra de esputo de
la manana en un frasco estéril de plastico con boca ancha, el medio utilizado fue
Middlebrook 7H11 (Difco code 0838) suplementado con acido oleico-albumina
catalasa (OADC. Difco Code 0722). Los medios de cultivo fueron almacenados a
una temperatura de 4 grados centigrados por un periodo no mayor de 4 semanas
y se secaron por 1 hora antes de usarse.

La muestra de esputo fue homogenizada y se le agregaron bolas de vidrio (15 mm
de diametro) al recipiente de vidrio, el cual fue sellado en una bolsa de plastico y
agitado mecanicamente por 10 minutos. Un ml. de la muestra de esputo
nomogenizado fue colocado en un frasco de vidrio y se mezclo con 2 ml. de
hidroxido de sodio al 4 % y de n-acetilcisteina y después se mezcld por 30
segundos. La mezcia de esputo y ditiotreitol se coloco verticalmente 15 minutos y
se mezclo nuevamente. Se hizo una serie de 5 a 10 diluciones y se agrego 0.5

ml de la mezcla de esputo a 4.5 ml. de agua destilada estéril. Se esparcio un
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inoculo de 0.05 ml de cada dilucion en un tercio del plato de agar 7H11 Los
platos se sellaron en bolsas de polietileno e se incubaron a 37 grados centigrados
durante 4 semanas en la oscuridad y ventilados. Después de la incubacion las
colonias se contaron en cada una de las diferentes diluciones. El conteo de
colonias se realizd con camara contadora de manera manual y se analizo como
logaritmo de unidades formadoras de colonias (CFU/ml). ¥
Los sintomas respiratorios (tos, produccion de esputo y disnea) fueron evaluados
mediante una escala analoga-visual®** de 0 (sin sintoma) a 10 (sintoma
excesivo), de 10 cm. con la asistencia de uno de nosotros (CPG). La vigilancia de
posibles efectos secundarios de los farmacos antituberculosos fue hecha
mediante los datos clinicos y de laboratorio usuales. Las pruebas de sensibilidad
de M tb. a los farmacos antituberculosos (meéetodo de las proporciones) fueron
realizadas al principio del estudio, con la primera muestra de cultivo de esputo. El
indice de masa corporal, prueba cutanea a la tuberculina (PPD, 2 IU), y
radiografias postero-anterior y lateral izquierdas fueron obtenidas al inicio y al
final del estudio. Las radiografias fueron evaluadas por dos de |os participantes
del estudio de manera independiente (CPG y HVV), y en ellas se determind el
porcentaje de mejoria radiologica alcanzado por cada paciente, basandose
principalmente en la extension de las lesiones. Los evaluadores ignoraban a qué
paciente pertenecia cada radiografia.

Si durante el estudio se obtenia una prueba de ELISA positiva para VIH o
se establecia el diagnostico de diabetes mellitus (hipergiucemia >126 mg/dl en 2

dias separados)® el paciente era eliminado del estudio.



VARIABLES

Variable independiente

Nuestra variable independiente fue la dieta. definida como los alimentos gque &l
individuc ingiere diariamente para mantener las funciones corporales en forma
adecuada Su definicion operacional se considero como la racion de alimentos y
bebidas gue ingirid diariamente el paciente, corroborado por una dietdloga
mediante inspeccion visual de la charola de alimentos y, en el caso de la cena.
mediante inspeccion visual e interrogatorio directo al paciente a la manana
siguiente Su escala de medicion fue categorica, dicotomica (una dieta control con
250 mg diarios de colesterol, o dieta rica en colesterol con 800 mg diarios de
colesterol).
Variable dependiente

Nuestra variable dependiente fue el tiempo de negativizacion del cultivo de
esputo. definido como el tiempo que transcurre desde que se inicio el tratamiento
con farmacos antituberculosos y la desaparicion de micobacterias en el cultivo de
la expectoracion del paciente. Su definicion operacional se considerd como las
semanas que tardo el cultivo de esputo para micobacterias en ser negativo
después de iniciado el tratamiento antituberculoso. Su escala de medicion fue
numerica discreta debido a que se utilizaron las semanas como unidad de

medicion



Variables confusoras

Debido 2 la escasa cantidad de estudios clinicos previos que relacionen los
niveles de colesterol total y tuberculosis pulmonar, se desconocia si habria
variables confusoras. Sin embargo consideramos a la edad y al género variables
de confusion

La definicion conceptual de la edad es la duracion de la existencia de un individuo
a partir de su nacimiento, medida en unidades de tiempo, se evalud mediante el
nterrogatorio al paciente y de acuerdo a su fecha de nacimiento, su escala de
medicion es numeérica continua cuya unidad de medicion es en anos.

El sexo o genero es el que se le asigna a un individuo de acuerdo al fenotipo y
genotipo. Se evaluaron mediante interrogatorio y exploracion fisica. El tipo de
variable es categorica dicotomica y la unidad de medicién en masculino o

femenino.

MANIOBRA EXPERIMENTAL
A cada paciente se le aportaron diariamente diferentes elementos nutricionales en
las dietas de acuerdo al grupo que le correspondio, cuyos elementos se

distribuyeron en sus tres alimentos:

Grupo experimental’ Dieta normal de 2500 calorias con un alto contenido de
colesterol (800 mg/dia)
Dieta normal. Dieta normal de 2500 calorias con contenido normal de colesterol

(250 mag/dia)

=
h



Tabla 4. El calculo de la distribucidon caldrica y del valor nutricional de
ambas dietas fue el que se muestra

Acido félico

Dieta rica en colesterol Dieta normal
Nutriente '_agf' § é 5 % E? é é 5 %i
g = g E| 8 % | STE
g | S |® & §|9%.°73
“Hidratos de carbono 52 | 1328 | 3319 54 | 1368 3421 |
Proteinas 16 | 396 99.1 16 414 103.4
Lipidos 32 | 818 90.9 30 761 845 |
Colesterol i 0.800 I | - 0.250 |
AG saturados : 346 g 31649
AG monoinsaturados 33.1 mg 30.7 mg
~ AG polinsaturados 224 g 220g ,
Calorias 2542 Kcal 2543 Kcal ;
Calcio 1217.0 mg 1191.6 mg |
Fibra - 2699 27.7g |
Hierro . 2099 201 g '
Magnesio o 3146 mg 328.9 mg
Potasio 3853.7 mg 4164 mg
‘Sodio 3085.1 mg 3122.8 mg
Zinc 9.2 mg 8.3 mg
“Vitaminas -
T A 1661.6 mg 1528.5 mg |
- B1 1.6 mg 1.6 mg |
B2 2.0mg 2.1 mg
B6 2.3mg 2.4 mg
B12 5.7 mg 43mg i
e 1756 mg 2111 mg ’
"~ Niacina 18.2 mg 20.7 mg
217.0 mg 223.7 mg
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ELEMENTOS DE ESTUDIO
Incluimos a todos los pacientes con tuberculosis pulmonar categoria | (OMS),
Clase 3 (ATS) con baciloscopia de esputo positiva, con edad entre 18 y 65 anos
de edad. previa conformidad por escrito del paciente, en la que se manifestd su
deseo de participar en el estudio con previo conocimiento de las caracteristicas
del estudio de investigacion
Exclumos a los pacientes portadores del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) o tener SIDA, aquellos con neumoconiosis, a los portadores de insuficiencia
hepatica (valorada por antecedentes, cuadro clinico y mediante pruebas de
funcionamiento hepatico), de insuficiencia renal, o de diabetes mellitus. También
a los pacientes en tratamiento con hipolipemiantes, con hipercolesterolemia >250
mg/dl en su primera determinacion. A aquellos que presentasen datos
electrocardiograficos de isquemia. lesion o infarto del miocardio. Asi como a los
pacientes que presentasen una infeccion bacteriana pulmonar no tuberculosa
agregada a nivel pulmonar antes de su ingreso
Eliminamos del estudio a pacientes con primer cultivo negativo, ya que ei
resultado se obtuvo tardiamente. A los que una vez conocido el resuitado del
cultivo de expectoracion, hayan presentado farmaco-resistencia primaria a alguno
de los antituberculosos y a los pacientes que durante el estudio se les diagnostico
diabetes mellitus.
Tambien a los que presentaron efectos adversos para alguno de los
medicamentos antituberculosos (isoniacida, rifampicina, pirazinamida, etambutol),

empleados en el tratamiento acortado estrictamente supervisado que ameritaron



la suspension del tratamiento, como hepatitis medicamentosa valorada por clinica
(ictericia) y laboratorio con elevacion de las aminotransferasas (ALT y AST) 3 6
mas veces su valor basal). Haber presentado intolerancia a los farmacos (nausea.
vomito). haber abandonado los pacientes el estudio una vez iniciado. Pacientes
que hayan solicitado abandonar su manejo intrahospitalario. Pacientes que hayan
desarrollado una infeccion bacteriana no tuberculosa pulmonar durante su

estancia hospitalaria.

CONSIDERACIONES ETICAS
En este estudio no se esperaban complicaciones agudas de ningun tipo
producidas por el colesterol, en especial considerando que los pacientes
tuberculosos suelen tener niveles bajos o muy bajos de colesterol, y que era muy
posible que ninguno sobrepasara mas alla de los 250 mg/dl al final del estudio, ya
que algunos estudios indican que la regulacion del colesterol es debida a los
mecanismos homeostaticos que mantienen los niveles de colesterol normales.
Estudios recientes muestran que la conversion enzimatica del colesterol a acidos
biliares es regulada mediante retroalimentacion en la activacion de oxisteroles y

de la represion de acidos biliares.*®“?

TAMANO DE LA MUESTRA
La variable de desenlace fue el cultivo. En la literatura médica se describe que los
pacientes que nician tratamiento antituberculoso se vuelven bacteriologicamente

negativos en su baciloscopia de expectoracién en alrededor de 6-7 semanas. Se



considero como significativa una diferencia del promedio de negativizacion
pacteriologica de 1.5 semanas (valor 8) entre el grupo control y el grupo
experimental. De acuerdo a nuestra experiencia, consideramos un valor de
desviacion estandar (o ) de 1.7 semanas (datos no publicados). y valor alfa («)
de 0 05 bimarginal y un valor beta () de 0.20 unimarginal, respectivamente, con
lo cual se realizaron los calculos de la muestra de acuerdo a la formuia

mencionada por Steel y Torrie.*

n=2%a+ By *(c/d)

n (por grupo) = 20 2 pacientes por grupo.

- ANALISIS ESTADISTICO \

Para |a estadistica descriptiva utilizamos promedio y desviacion estandar en caso
de variables continuas de distribucion normal. En caso de distribucion no normal
se uso mediana y limites. Las diferencias entre el grupo experimental y el control
fueron evaluadas mediante la prueba exacta de Fisher en el caso de variables
categoricas. asi como con la prueba t de Student o U de Mann-Whitney en caso
de variables de intervalo con distribucién normal o no normal, respectivamente. La
correlacion entre los dos observadores de la radiografia de térax fue evaluada
mediante el coeficiente de correlacién intraclase y el promedio de ambas

evaluaciones fue comparado entre ambos grupos mediante la U de Mann-



Whitney La diferencia en la velocidad de conversion del esputo entre ambos
grupos durante las 8 semanas fue evaluada mediante la prueba de Gehan-
Breslow para las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier. La mayoria de las
pruebas del analisis estadistico se realizd utilizando Prophet v5.0 (BBN
Technologies. USA). La significancia estadistica se fijjo a un nivel de p<0.05
bimarginal Los datos en el texto y tablas son expresados con promedio + error

estandar

RESULTADOS

Aungue la muestra calculada inicial para nuestro estudio fue de 20 pacientes por
grupo. al realizar un analisis intermedio observamos diferencias estadisticamente
significativas en nuestra variable dependiente entre ambos grupos, por lo que
decidimos concluir el estudio tomando en consideracion el alto costo y la
complejidad del estudio. De esta manera, incluimos en el estudio a 24 pacientes,
todos ellos hospitalizados de manera voluntaria previa aceptacion por escrito. Sin
embargo. se elimnaron 3 pacientes por los siguientes motivos: en un sujeto del
grupo control todos sus cultivos fueron negativos, y no fue posible confirmar la
presencia de M. tuberculosis, a pesar de ser positivo en la baciloscopia de
esputo. a un paciente del grupo experimental se le diagnostico diabetes mellitus
durante su estancia, y otra paciente de ese mismo grupo presentd
hepatotoxicidad a la pirazinamida, manifestada por nausea y vomito con

incremento de los niveles de AST y ALT por encima de 5 veces su valor basal. por



lo que se tuvo gue suspender el esquema antituberculoso y modificarlo. Los 21
pacientes restantes continuaron hospitalizados durante las 8 semanas del estudio
sin complicaciones. y constituyeron la poblacion de estudio.

Todos los pacientes fueron VIH negativos en el estudio de ELISA. En los
estudios de farmaco-sensibilidad todas las cepas aisladas de M. tb. fueron
sensibles a los antituberculosos. Los electrocardiogramas en reposo no mostraron

datos sugestivos de cardiopatia isquémica.

Caracteristicas basales

En la Tabla 5 se muestran las caracteristicas de los pacientes al inicio del
estudio. En general, no hubo diferencias con respecto al estado basal entre los
pacientes del grupo experimental y los del grupo control. Asi, el grupo
experimental fue integrado por 10 sujetos (8 mujeres) con edad promedio de 37.9
+ 52 anos (promedio + error estandar), mientras el grupo control incluyd 11
pacientes (6 mujeres, p=0.36) con edad promedio de 43.2 + 4.4 anos (p=0.44). El
peso corporal. la estatura y el indice de masa corporal no fueron diferentes. En
todos los pacientes las radiografias de térax solo mostraron lesiones pulmonares
por la tuberculosis. es decir, no habia lesion pleural, ni ninguna otra complicacion.
La proporcion de pacientes con lesiones cavitarias en la radiografia de torax fue

mayor en el grupo experimental (90% vs grupo control 36%, p=0.02).



Tabla 5. Caracteristicas basales de los pacientes al inicio del estudio.

Grupo experimental

Grupo control

' (dieta rica en colesterol) (dieta normal)
Variable | (n=10) (n=11) P

Sexo (H M) 2.8 5:6 0.36
Edad (anos) 379+52 432144 044
Peso (Kg) o 502+20 479+17 0.38
Estatura (cm) 159.8+ 32 1583125 0.71
Indice de masa corporal| 199+12 192+08 0.65
(Kg/m®) .

Pacientes con lesiones 9/10 | 4/11 0.02
cavitadas '

Albumina (g/dl) 3.740.2 3.440.1 0.24
“Globulinas (g/dl) T 44+02 4.5+0.2 | 0.62
Hematocnto (%) 37.5+2 38+1.4 0.85
Hemoglobina (g/dl) B 12.840.7 1310.5 074
'Glucosa (ma/dl) 90.4+3 9 | 92.9+4 052
‘Colesterol total (mg/dl) 136.7+10 157.9+11.6 I 0.18
Triglicerdos (mg/dl) 100.247 115.1215.5 . 041
HDL (mg/dl) 39.343.1 417441 066
LDL (mg/dl) 86.2+9.1 94.4x11.9 0.60
Indices aterogenicos .

Colesterol/HDL 3.58+0.24 4.28+0.27 0.07
LDL/HDL 2.1940.14 2.4840.231 032 |

ALT (U/) 20.743.3 215247 050 |
Astn 171424 202:2.4 038 |
Bilirrubina total (mg/dl) 0.6+0.1 0.5£0.1 ' 0.23
Leucocitos (células/mm®) 9110+973.8 8900+1456.6 ! 0.91
Linfocitos (células/mm®) 2043.7+225.4 1478.5+207 .4 : 0.08 |
Creatinina (mg/dl) 0.9+0 i 1£0.1 . 0.19
Urea (mgrdl) 26.8+2 29432 | 057
'PPD (mm induracion) 15.9+2.8 12.5:2.6 038
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No observamos diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos con relacion a los parametros de laboratorio tales como colesterol total
sanguineo. albumina sérica, hemoglobina, triglicéridos séricos, HDL, LDL,
leucocitos totales. linfocitos totales, alanino aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), bilirrubina total, creatinina sérica, globulinas séricas,
glucosa sanguinea. urea sérica, asi como la reaccion cutanea a la tuberculina
(PPD)

Aunqgue al inicio del estudio los niveles promedio de colesterol en el grupo
experimental (136.7 + 10.0 mg/dl) fueron 21.2 mg (13.4%) menores que en el
grupo control (157 .8 + 11.6 mg/dl), y no se observd diferencia estadisticamente
significativa (p=0.19) entre ellos. En ambos grupos los niveles estaban por debajo
de los reportados en poblacion mexicana (~190 mg/dl).”"** Es importante sefalar
que el hecho de tener niveles de colesterol mas bajos en el grupo experimental,
permite descartar que la negativizacion mas acelerada en este grupo fue debida a

esta diferencia entre ambos grupos al iniciar el estudio.

Bacteriologia

Como puede observarse en la Figura 1A, la velocidad de conversion del cultivo
de esputo en el grupo que recibid una dieta rica en colesterol fue mas rapida (20,
80. 90, 90% en las primeras 4 semanas de tratamiento) que en el grupo control (0,
9. 45 73%). Asi. la proporcidn de pacientes en el grupo experimental cuyo cultivo
de esputo se volvio negativo al final de la segunda semana (8/10) fue mayor que

en el grupo control (1/11, p=0.0019), y esta diferencia se acerco a la significancia

s
wd



estadistica en la tercera semana (9/10 vs. 5/11, respectivamente, p=0.063). Mas
aun. la prueba de Gehan-Breslow produjo una p=0.0037, corroborando asi que la
velocidad de negativizacion fue diferente entre ambos grupos. Utilizando un
enfoque estadistico diferente fue posible comprobar gue el grupo control necesito
una mediana de 28 dias (extremos de 14 a 35 dias) para la conversién del esputo,
mientras los pacientes con una dieta rica en colesterol necesitaron 14 dias
(extremos de 7 a 49 dias, p<0.006). (cuadro 1)

Por otro lado. los cultivos cuantitativos de esputo permitieron demostrar
que la concentracion de bacilos disminuyd mas rapidamente en el grupo
experimental que en el control (Figura 1B, Figura 2 y cuadro 1), alcanzando
significancia estadistica en la segunda semana. Asi, en esa semana la poblacion
bacilar en el grupo experimental fue de (-log) 0.508 + 0.348 CF/ml, mientras que
en el grupo control fue de 2.743 + 0.332 CFU/mI (p=0.0018).

Finalmente, los resultados de las baciloscopias mostraron una tendencia
del grupo experimental a la mejoria mas temprana. en comparacion con el grupo
experimental (Figura 1C y cuadro 2), si bien estas diferencias no alcanzaron

significancia estadistica.

Sintomas

Como se puede ver en la Figura 3, la tos y la disnea mejoraron a la misma
velocidad en ambos grupos. mientras que la produccion de esputo disminuyo mas
rapidamente en los pacientes con dieta rica en colesterol. Esta diferencia fue

estadisticamente significativa al final de la séptima semana (p<0.05).



Ingestas

La ingesta diana durante las 8 semanas del estudio fue casi la misma entre los
dos grupos para todos los elementos, con excepcion del colesterol total (Figura
4) Asi. la comparacion de calorias y carbohidratos entre ambos grupos no
mostraron diferencias. y aunque las proteinas y otros lipidos diferentes al
colesterol alcanzaron significancia estadistica (p<0.05), la diferencia absoluta fue
muy poca. ademas de que la ingesta diaria fue mayor a la recomendada. ' Como
se esperaba. la ingesta diaria de colesterol fue notablemente mayor en el grupo
experimental (,0<1O'2°) La dieta en ambos grupos fue tolerada adecuadamente.
Aungue hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos para
proteinas y lipidos. la diferencia en gramos fue pequefa, proteinas (4.3g, 17.2

calorias) y lipidos (6.4g, 57.6 calorias).

Examenes de laboratorio

Como se comento anteriormente. al inicio del estudio los resultados de laboratorio
en sanare o suero carecieron de diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos. A lo largo de las 8 semanas de hospitalizacién los cambios
progresivos que se observaron en estas pruebas clinicas también fueron similares
en ambos grupos, es decir, no hubo diferencia estadistica al comparar los
resultados obtenidos en sujetos que recibieron dieta rica en colesterol y los que
tuvieron dieta normal (los cambios en los principales examenes se muestran en la
Figura 5). Asi. en los niveles de colesterol total, LDL y HDL se observé un

incremento inicial durante |las primeras 2 semanas en ambos grupos, seguido de
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una meseta La albumina también mostro este patrén, pero la meseta se alcanzo
nasta la semana 5 Los triglicéridos no mostraron aparentemente modificacion
durante el estudio. Finalmente la cuenta total de leucocitos disminuyd después de

haber iniciado el tratamiento en ambos grupos.

PPD

La reaccion cutanea a la tuberculina, prueba que orienta hacia el estado de la
inmunidad celular de los linfocitos mostro al inicio del estudio una respuesta
cutanea a las tuberculinas (proteinas pequenas con masas moleculares de
aproximadamente 10.000 Da, con polisacaridos y algunos lipidos)™ similar en

ambos grupos. y tampoco mostro diferencia al final de estudio.

Radiografias

Al valorar los cambios en las radiografias de térax al final del estudio, en
comparacion con las imagenes basales, el promedio de mejoria en el grupo
experimental observada por el primer evaluador (CPG) fue de 50%, mientras que
el segundo evaluador (HVV) observo un 59.5%, con un promedio de 54 8%. En el
grupo control la mejoria observada por los evaluadores fue de 41% y 35%, con un
promedio de 44 3%. El analisis intergrupo entre ambos evaluadores se realizo
mediante el coeficiente de correlacion intraclase el cual mostrd una buena
correlacion (/CC=0.82). Al comparar los promedios de mejoria no mostraron

diferencia estadistica significativa (p=0.32) entre ambos grupos.



DISCUSION

El regimen terapéutico mas utilizado para los casos nuevos de tuberculosis
pulmonar es la combinacion de hasta cuatro farmacos antituberculosos.'®''® Se
na comprobado que este tratamiento disminuye la poblacion bacilar en solo unas
cuantas semanas. y que cura a mas del 90% de los pacientes al final de los 6
meses de tratamiento.* Por lo tanto, cualquier intento de mejora a este régimen
dispone de un estrecho margen para demostrar su eficacia. A pesar de ello, en
nuestro estudio encontramos que una dieta rica en colesterol acelera la velocidad
de negativizacion del cultivo de esputo. Este efecto benéfico de Ia dieta rica en
colesterol pudo ser demostrado por varios métodos estadisticos, y fue evidente
aun cuando el grupo experimental tuvo una mayor proporcion de pacientes con
lesiones cavitarias y una tendencia a albergar mayor cantidad de bacilos en el
cultivo. dos condiciones que se han descrito como causas de retraso en la
negativizacion del cultivo.®®

Los pacientes del grupo control siguieron una evolucién clinica vy
pacteriologica similar a la descrita en diversos estudios. En estos pacientes el
tiempo promedio para obtener el primer cultivo negativo fue de 28 dias, el cual fue
muy similar a los 26 dias obtenidos por Telzak y col.***® De la misma forma, el
cultivo de esputo se volvid negativo en el 73% de los sujetos después del primer
mes de tratamiento. porcentaje comparable al 69% encontrado por el British

Medical Research Council.*® Por lo tanto, podemos razonablemente descartar que



la diferencia en la evolucion entre ambos grupos haya sido debida a una
respuesta disminuida del grupo control en nuestro estudio.

Aungue no intentamos buscar cuales eran los mecanismos por los cuales
la dieta rica en colesterol acelerd la negativizacion del cultivo de esputo, hay
algunos datos que sugieren que este efecto podria deberse principalmente a una
mejoria en la capacidad de los macrofagos para fagocitar micobacterias. Entre los
argumentos a favor de esta posibilidad se encuentran los siguientes:

1) Para que los macréfagos puedan fagocitar micobacterias se necesita
antes que nada que éstas ultimas se unan a receptores especificos para
complemento, manosa o Fc presentes en la membrana celular de los
macrofagos * Se ha demostrado que, al menos para algunas de estas uniones
micobacteria-receptor. es indispensable la presencia de colesterol en la
membrana del macrofago. El papel del colesterol en dicha unién podria ser a
traves del anclaje directo con componentes de la pared celular de la micobacteria,
fraccion celular rica en glicolipidos, o bien a través de modulacién de sefales

*®  publicaron

para la fagocitosis.*® En este contexto, Gatfield y Pieters
recientemente un trabajo muy detallado acerca del papel del colesterol en la
capacidad de los macréfagos para fagocitar micobacterias y otros
microorganismos. En ese estudio los autores encontraron que los macréfagos
murinos depletados de colesterol perdian mas del 85% de su capacidad para
fagocitar M. tuberculosis. De manera interesante, este efecto fue claramente

especifico contra la micobacteria, ya que no se presentd para otros gérmenes

como Escherichia, Yersinia, Salmonella y Lactobacillus.

38



De manera contrastante, en estudios realizados por Dianzani y col.®' y por Feo y
col.® en modelos animales, se observé que una dieta rica en colesterol produjo
disminucion significativa de la fagocitosis de particulas de latex. en este estudio
no se realizo contra el Mycobacterium tuberculosis.

2) La generacion de una respuesta inmune eficiente es esencial para el
control de la infeccion por M. tb., sin embargo, en los pacientes que desarrollan
tuberculosis los macréofagos que logran fagocitar a este microorganismo tienen
poca capacidad para presentar eficazmente sus antigenos a las células
(linfocitos) T. Entre los mecanismos causantes de esta deficiencia estan los
siguientes:‘33 a) la micobacteria evita la unién del fagosoma con el lisosoma e
inhibe a la ATPasa de protones, evadiendo asi su destruccion; esto permite su
multiplicacion dentro del macrofago, hasta que este ultimo se desintegra y libera
la carga bacilar al medio, b) la micobacteria induce al macréfago a producir
citocinas, tales como IL-10 y TGF-R, que inhiben la funcion de las células T, y ¢)
la micobacteria interfiere con la maduracion de las moléculas MHC-Il y con las
sefnales intracelulares necesarias para que el IFN-v promueva la activacion del
macrofago.

Por lo tanto, aparentemente el macrofago es poco capaz de lidiar con las
micobacterias, ya que casi no las puede fagocitar, y cuando las fagocita no puede
destruirlas ni realizar la presentacion antigénica a las células T y, por el contrario,
permite que sobrevivan y se repliquen en su interior. Es muy probable que esta
relativa incapacidad del macréfago haya sido la que motivo el concepto de que la

fagocitosis de micobacterias por parte del macréfago es un elemento negativo en
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la enfermedad. e incluso recientemente algunos autores sugieren que deberian
desarrollarse estrategias para interferir con dicha fagocitosks.m Sin embargo, esta
es una nocion con la cual no estamos de acuerdo, en especial por dos
importantes motivos: 1) El macrofago, una vez que es activado por el sistema
inmune. adquiere la capacidad para destruir a las micobacterias y se convierte en
la principal arma en contra el bacilo. De nada serviria esa capacidad de
destruccion si su posibilidad de fagocitar a los bacilos fuera poca. 2)
Recientemente se describid un mecanismo por el cual se puede llevar a cabo la
presentacion antigénica a las células T.** Dicho mecanismo consiste en que el
macrofago infectado sufre apoptosis y libera vesiculas apoptoticas cargadas de
antigenos micobacterianos. Estas vesiculas son captadas por células dendriticas,
las cuales procesan los antigenos y los presentan a las celulas T. Por lo tanto,
incluso la muerte de aquellos macréfagos que fagocitaron micobacterias resulta
de utilidad para combatir la infeccién, en especial en las etapas tempranas de la
misma.

Debido a lo anterior, consideramos que un aumento de la capacidad de los
macrofagos para fagocitar micobacterias seria una explicacion plausible para el
efecto positivo de la dieta rica en colesterol que observamos en nuestro estudio.

Podria argumentarse también que una explicacion alterna para la
negativizacion mas rapida del esputo del grupo experimental es que el colesterol
podria inducir una absorcion mayor de los farmacos. Sin embargo, se sabe que la
absorcion de la pirazinamida y del etambutol®™ es pobremente influida por los

alimentos, mientras que la concentracion sérica de la rifampicina y de la
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isoniacida se reducen por las dietas grasas.' Por lo tanto, el conocimiento acerca
de las propiedades farmacocinéticas de los farmacos antituberculosos no apoyan
e Incluso estan en contra de esta explicacion alternativa, pero no tuvimos manera
de comprobar o descartar esta posibilidad.

Posibles alternativas es que otros elementos nutricionales hayan
contribuido al efecto bacteriologico obtenido. entre los que se encuentran las
vitaminas A. D y C | el calcio, el magnesio, elementos en los que se han
observado efectos inmunomoduladores, aunque las ingestas de estos elementos
en ambos grupos no fue exactamente la misma, las pequenas diferencias
ingeridas por los pacientes de ambos grupos no parecen ser suficientes para
haber sido la causa en la modificacion en la respuesta bacteriolégica entre ambos
grupos. Situacion similar se presentd para las proteinas y lipidos. en este caso la
diferencia en gramos fue minima, por lo que creemos que tampoco la diferencia
observada haya sido el factor determinante %%

Al inicio del estudio los pacientes de ambos grupos tuvieron niveles de
colesterol por debajo del promedio encontrado en tres encuestas nacionales en

53 un hallazgo que

poblacion mexicana, hechas en alrededor de 50,000 sujetos,
coincide con nuestras observaciones previas acerca de la alta frecuencia de
hipocolesterolemia en pacientes tuberculosos.”® Es importante hacer notar que
los niveles de colesterol en el grupo experimental incrementd en la misma
proporcion gue en el grupo control, a pesar de haber tenido una ingesta de

colesterol de alrededor de 3.6 veces mas que en ese ultimo grupo, y que una

tendencia similar pudo observarse para LDL y HDL. El hecho de que en ambos

41



grupos el incremento inicial de los niveles de colesterol en las dos primeras
semanas fue seguido de una meseta en las siguientes 6 semanas. Los avances
en las investigaciones de la homeostasis del colesterol, muestran que la
conversion enzimatica del colesterol en acidos biliares esta regulada por los
sistemas de regulacion de los oxisteroles y por la represion en la
retroalimentacion de &cidos biliares. En nuestros pacientes el colesterol de la
dieta pudo haber sido utilizado para abastecer los depdsitos de colesterol (es
decir. las membranas celulares), para la transformacion en otros productos como
hormonas. vitaminas A y D, o bien catabolizados en acidos biliares. Asi, es
razonable especular que el abastecimiento de los depositos de colesterol se
presentd mas rapido en los pacientes que tuvieron una dieta rica en colesterol en
comparacion con los de la dieta normal, lo que se podria reflejar en los niveles
sanguineos en los que no hubo diferencia entre ambos grupos debido al
catabolismo a &cidos biliares. ***®

El hecho de que en ambos grupos el incremento inicial en los niveles de
colesterol durante las 2 primeras semanas seguido de una meseta durante el
resto del estudio sugiere que existen otros factores que regulan eficientemente
los niveles de colesterol en sangre.

7 |0s niveles de LDL no

Mas aun, de acuerdo a los lineamientos actuales.
alcanzaron niveles considerados como factor de riesgo para enfermedad cardiaca
coronaria y, por el contrario, la concentracion de HDL alcanzo niveles protectores
considerados como “factor de riesgo negativo®.”' Por otro lado, los indices de

70,72

colesterol total/lHDL y de LDL/HDL (dos indices aterogénicos ™ '“) mejoraron
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progresivamente en ambos grupos durante todo el estudio, por lo que la
preccupacion de que una dieta rica en colesterol pudiera promover un mayor
riesgo cardiovascular en pacientes tuberculosos, al menos durante las primeras 8

semanas. parece no estar apoyado por nuestro estudio.

CONCLUSIONES

Nuestra principal conclusion es que una dieta rica en colesterol acelera la
negativizacion bacteriologica del cultivo de expectoracién en pacientes con
tuberculosis pulmonar recien diagnosticada y que inician la fase intensiva del
tratamiento farmacolégico. Estos resultados son muy alentadores y establecen las
bases para el uso potencial del colesterol como parte importante del tratamiento

antituberculoso.

COMENTARIOS ADICIONALES

Es importante sefalar que nuestro estudio parece corroborar que al elevar los
niveles de colesterol a valores “normales® mejoran los mecanismos naturales de
defensa contra la tuberculosis. Quizéd los bajos niveles de colesterol que
habitualmente se observan en los pacientes con tuberculosis pulmonar sean los
que predispusieron a estos sujetos a desarrollar la enfermedad, es decir, que una

deficiencia en colesterol podria ser el “factor predisponente’ que tan vagamente




se ha especulado. Dicho factor podria ser faciimente detectable y sencillo de

eliminar entre los contactos.
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Figura 1. Estado bacteriologico semanal, evaluado como porcentaje de pacientes
con micobacterias en el cultivo de expectoracion (A), cantidad (promedio + error
estandar) de unidades formadoras de colonias (CFU) por mililitro de
expectoracion (B), y cantidad (mediana) de bacilos acido-alcohol resistentes en el

frotis de expectoracion (C). *p=0.0019 y **p=0.00018.
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Figura 2. Evolucién de la poblacion de micobacterias en los cultivos de
expectoracion de los pacientes,
Cantidad (mediana) de unidades formadoras de colonias (CFU) por mililitro de

expectoracion. *p=0.006.
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Cuadro 1 - Poblacion bacilar cuantificada en los cultivos de esputo de cada
paciente en cada grupo estudiado. * (Unidades formadoras de colonias)

Dieta rica en colesterol*

basal Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem @ Sem
1 2 | 3 4 5 6 7 8
3700 0 o | o0 0 0 0 0 0
15000 400 o | o | o | o 0 0 0
30500 400 0 o | 0 | O 0 0 0
10300 100 0 0 o | o0 0 0O | o
22500 6200 0 0 o | o 0 o | 0
32800 13100 | O 0 0o | o 0 0o | 0
171800 11700 = 1200 | 30000 | 11000 | 4700 = 5000 0 | o
8000 7000 100 o | o 0 0 0 0
300000 - 300 0 o | O 0 0 0 0
100 0 0 o | o0 o | © 0 0
Dieta normal *
basal Sem Sem Sem | Sem = Sem  Sem Sem | Sem
1 2 3 | 4 | 5 | 6 7 | 8
10900 3000 | 1200 | 800 | 400 | O 0 0o | o
1100 13200 L 1300 | 100 | 0 | O 0 o | o
700 100 100 100 | 100 0 0 0 | 0
2100 2100 500 0 0 0 0 0o | o
32400 200 5000 100 | 100 0 | O 0o | o0
7600 400 0 o | o | o | o 0 | 0
50000 = 5400 = 5000 100 0 | © 0 0 0
155000 10000 & 500 o | o [ o 0 0 0
5300 600 6000 | O 0 0 0 0 0 |
34800 300 2100 0 0 | o 0 0 0 |
125000 300 100 100 0o | © 0 0 | 0
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Cuadro 2 - Poblacion bacilar cuantificada en las baciloscopias de esputo de cada
paciente en cada grupo estudiado.

Dieta rica en colesterol

basal Sem @ Sem Sem Sem Sem |

|
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Dieta normal

basal Sem  Sem
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wn
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3= 10 o mas bacilos por campo. 2= 2-9 bacilos por campo. 1= 1 bacilo por campo. 0= ningun bacilo
cada uno en 10 campos
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Figura 3. Sintomas respiratorios. evaluados por los pacientes en una escala de 0-
10. Los simbolos representan la mediana de calificacion entre pacientes que
recibieron dieta rica en colesterol (circulos llenos) o dieta normal (circulos vacios).
*p<0.05.
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Figura 4. Ingestas diarias promedio en los pacientes. *p<0.05. **p<10*°
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Figura 5. Evolucion de las principales pruebas de laboratorio en suero o sangre.
Los simbolos representan promedio + error estandar en pacientes que recibieron
dieta rica en colesterol (circulos llenos) o dieta normal (circulos vacios). No hubo

diferencias significativas entre los dos grupos.
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