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Abreviaturas  
 

 BCG (Bacilo de Calmette-Guérin) 

 Bcl (Célula B linfoma 2) 

 CCL (Quimiocina con ligando c-c) 

 CD  (Grupo de diferenciación) 

 CMTB (Complejo Mycobacterium tuberculosis) 

 CTLR (Animales control) 

 DNA (Ácido desoxirribonucleico) 

 DAP (Ácido diaminopimélico) 

 DH (Dieta hipercalórica) 

 G3PDH (Gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa) 

 INCMNSZ (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nuctrición “Salvador Zubirán” 

 INOS (Óxido nítrico sintetasa inducible) 

 IL-1β (Interleucina 1 beta) 

 IL-2 (Interleucina 2) 

 IL-3 (Interleucina 3) 

 IL-4 (Interleucina 4) 

 IL-5 (Interleucina 5) 

 IL-6 (Interleucina 6) 

 IL-10 (Interleucina 10) 

 IFN –γ (Interferon gamma) 

 Mtb (Mycobacterium tuberculosis) 

 MD2 (Proteína asociada a los TLR)  

 NO (Óxido nítrico) 

 NK (Natural Killer) 

 OMS (Organización Mundial de la Salud) 

 PCR-RT (Reacción en cadena de la polimerasa, retro-transcripción) 

 qPCR  (Reacción en cadena de la polimerasa, cuantitativa o tiempo real) 

 PKC (Proteína cinasa)  
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 Rab7 (Proteína relacionada a Ras) 

 RNA (Ácido ribonucleico) 

 LAM (Lipoarabinomanano) 

 LAMP (Glicoproteínas de membrana asociadas a lisosímas ) 

 TACE (Enzima encargada de convertir a TNF) 

 TB (Tuberculosis) 

 Th (Linfocito T cooperador) 

 TLR (Receptor tipo toll)  

 TNF-α (Factor de necrosis tumoral alfa) 

 TNFR1 (Receptor tipo 1 de TNF) 

 TGF-β (Factor de crecimiento tumoral o factor de crecimiento transformante tipo beta) 

 UFC (Unidades formadoras de colonia) 

 VDR (Receptor de vitamina D) 

 VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humano) 

 Zip2  (Transportador de membrana de Zinc)  
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Introducción 

Aunque se han hecho grandes avances en la lucha por la erradicación de enfermedades infecciosas, 

la tuberculosis (TB) sigue siendo un problema de salud a nivel mundial. La TB es una enfermedad 

respiratoria  infecto-contagiosa causada por bacterias  del genero  Mycobacterium, capaces de 

infectar un amplio rango de organismos; para el humano los principales patógenos son 

Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium bovis. En el 2016 la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) reportó en su informe anual sobre Tuberculosis que al 2015 hubo aproximadamente 1.5 

millones de personas que fallecieron a causa de esta enfermedad y 10.4 millones que adquirieron la 

infección. Esto coloca al bacilo tuberculoso como el agente infeccioso con la  tasa más alta  de 

mortalidad a nivel mundial incluso por encima del virus de inmunodeficiencia humano (VIH). 

Actualmente existe una vacuna llamada BCG o Bacilo de Calmette-Guérin, en honor a sus 

desarrolladores, que previene el desarrollo de la enfermedad activa. Esta vacuna se aplica al nacer 

en muchos países, sin embargo, la alta incidencia y la alta tasa de mortalidad  demuestran que la 

vacuna no ha tenido la protección  deseada  debido a una  baja efectividad y a la existencia de otros 

factores que aumentan  la susceptibilidad a padecer la enfermedad activa [1] .   

En años recientes se ha demostrado que el  proceso inflamatorio no sólo es parte esencial de la 

respuesta del sistema inmunológico hacia agentes patógenos o laceraciones sino que también, 

participa en enfermedades no infecciosas de trasfondo metabólico como: la obesidad, la diabetes 

mellitus tipo 2, la hipertensión, la hipercolesteremia, el síndrome metabólico y algunas  enfermedades 

cardiovasculares [4]. 
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Durante las últimas décadas, en  el mundo han ocurrido grandes  cambios en la forma de vivir, uno 

de los principales ha sido la modernización en la producción de comestibles ,  que ha ocasionado 

que algunos  de los alimentos que se consumen hoy en día contengan más cantidad de  grasas y 

azucares  en proporción a otros nutrientes que los que se consumían en épocas pasadas, a este tipo 

de alimentos se les conocen como comida rápida o comida chatarra y regularmente su ingesta  está 

acompaña de malos hábitos de vida como:  comer en exceso y sedentarismo lo que  ha fomentado el 

desarrollo de una pandemia de obesidad y alteraciones en el metabolismo de los lípidos y azucares 

[2].   

La creciente pandemia de obesidad y las alteraciones metabólicas  derivadas de esta condición,  son  

de suma importancia para el estudio del funcionamiento del sistema inmunológico ya que, existe 

evidencia que asocia a estas alteraciones con el desarrollo de un estado inflamatorio crónico de bajo 

grado que parece tener repercusiones en la protección en contra de agentes patógenos, pues se ha 

encontrado que los individuos que padecen de estas alteraciones tienen una mayor  propensión a 

padecer tuberculosis activa, de tal forma que hoy en día se estima que las personas con diabetes 

son 3 veces más susceptibles  a padecer  esta enfermedad [3, 5, 6, 7, 8]. 

 

 

 

 

 

 



8 

 

8 
 

 

Prevalencia de la tuberculosis a nivel mundial 

La tuberculosis sigue siendo uno de los problemas de salud más importantes a nivel mundial, tan 

solo en el 2015 se reportaron 10.4 millones  de nuevos casos de los cuales 5.9 millones eran 

hombres, 3.5 millones mujeres  y un millón niños.  

En promedio, anualmente se reportan 1.5  millones de muertes a causa de la tuberculosis, esto a 

pesar de que entre el 2000 y el 2015 presentó una reducción del 22% en la incidencia de esta 

enfermedad a nivel mundial. La TB permanece en el número uno de las 10 enfermedades con mayor 

número de muertes a nivel mundial y es a la que se le invierte más en investigación y servicios de 

salud. Tan solo en el 2016 se invirtieron cerca de 6,600 millones de dólares para combatirla, con la 

mayoría de los apoyos dirigidos hacia países en vías de desarrollo.  

Las regiones con el mayor número de casos reportados de TB son las que pertenecen al África 

subsahariana y Asia, mientras que en el continente Americano solo está Brasil dentro de los 20 

países con el mayor número de infectados a nivel mundial.  

Los criterios para clasificar y medir la progresión de la enfermedad son: la incidencia, la prevalencia y 

la mortalidad. La incidencia es definida como el número de casos nuevos y recaídas en un año. La 

prevalencia es el número de casos por año y la mortalidad es el número de muertes confinadas 

causadas por la tuberculosis en un año [1]. 
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Fig1. Grafica de incidencia a nivel mundial de TB (OMS, 2016). 
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Mycobacterium tuberculosis 

El género Mycobacterium pertenece al orden de los Corynebacteriales [9], donde  también, se 

agrupan otros géneros de importancia médica como: Nocardia, Corynebacterium, Rhodococcus y 

Legionella con quienes comparte la  característica de poseer ácidos micólicos en la envoltura celular.  

Dentro del género Mycobacterium están clasificadas una variedad de bacterias patógenas 

intracelulares que afectan al ser humano y a otras especies animales.  Todas ellas tienen forma de 

bacilo alargado y miden aproximadamente 0.5 x 0.3 micrómetros, no presentan movilidad y son 

aerobias obligadas [10]. 

Las bacterias del género Mycobacterium están agrupadas en dos grandes conjuntos, el complejo 

Mycobacterium tuberculosis o CMTB donde están M. tuberculosis, M. bovis y M. africanum y las 

denominadas micobacterias no tuberculosas  o NTB.  

Las bacterias que pertenecen al CTMB son los principales agentes etiológicos de la TB humana y de 

otras especies, mientras que los miembros del NTB pueden provocar algún otro tipo de patología. En 

las NTB están clasificadas las especies: M. avium, M. bovis y M. arupense, entre otras.  

Las especies que conforman el CMTB pueden clasificarse a su vez como de rápido o lento 

crecimiento, siendo las de lento crecimiento identificadas como las principales causantes de la TB 

humana (M. tuberculosis y M. africanum),  M. bovis agente causal de la TB bovina y oportunista de 

humanos, M. leprae agente etiológico de la lepra. Mientras que las de rápido crecimiento como M. 

smegmatis y M. canettis no suelen ser patógenas obligadas, pero si son oportunistas de individuos 

con inmunodeficiencia. Existen otras especies dentro del CMTB (M. microti, M. caprae y M. 

pinnipedii) todas ellas con hospederos definidos no humanos. Sin embargo, suelen  ocasionar 

zoonosis en individuos con un sistema inmunológico deficiente [10]. 
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Normalmente se les considera a las micobacterias como bacterias Gram positivas; la membrana 

celular suele ser muy similar a la de las demás especies bacterianas, sin embargo, poseen 

fosfolípidos derivados del ácido fosfatídico que son exclusivos del grupo de los actinomicetos como el 

manósido fosfatidilinositol (PIM).  

La pared celular de peptidoglucano es similar a la de las bacterias Gram positivas, con la excepción 

de la N-acetilglucosamina que está enlazada a N-glucolilmurámico en lugar de N-acetilmurámico. La 

envoltura celular posee una capa de mureína entrecruzada por puentes tetrapeptídicos que 

contienen residuos de L-alanina, D-glutamato y ácido diaminopimélico (DAP). Algunos de los 

residuos de ácido N-glucolilmurámico están unidos por enlaces fosfodiéster en una capa superpuesta 

de polisacáridos de cadena ramificada llamados arabinogalactanos (compuesta por arabinosa y 

galactosa en partes iguales)  que  a su vez están unidos a ácidos micólicos. Las cadenas 

hidrocarbonadas de los ácidos micólicos están intercaladas con otros lípidos y glucolípidos asociados 

a la pared celular, los cuales incluyen los grupos acil-grasos cortos y medianos y los sulfolípidos 

trehalosa. Los ácidos micólicos son ácidos grasos de cadena ramificada compuestos por una cadena 

α-alkil y una cadena más larga β-hidroxi, y suelen estar unidos a una molécula de glicerol o a un 

residuo de trehalosa formando los TMM o trehalosa monomicólatos o cuando esta unidos a dos 

ácidos micólicos forman los TDM trehalosa dimicólatos. Tal vez uno de los más importantes TDM sea 

el ácido micólico 6,6-dimecoliltrehalosa también conocido como “el factor cuerda”. Es una molécula 

asociada con un amplio espectro de actividades biológicas y a la cual se le atribuye principalmente la 

citotoxicidad de la membrana celular de las micobacterias [11,12, 13, 14, 16,17].   

La complejidad  de su envoltura celular provee a la micobacteria de un escudo resistente a 

sustancias nocivas del ambiente extracelular e intracelular, característica que también  la hace 

resistente contra fármacos. La gran cantidad de lípidos hace que la permeabilidad de la envoltura sea 
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baja dificultando  su tinción con el colorante de Gram, por lo que, para poder ser visualizadas en el 

microscopio óptico se utiliza la tinción de  “Ziehl-Neelsen” que emplea una fuente de calor para volver 

más permeable la envoltura y que pueda difundir el colorante.  También se utiliza la tinción en frio 

¨Kinyun¨ que en lugar de calor utiliza un detergente para volver más permeable la membrana [10].   

Dentro del CMTB la bacteria más estudiada ha sido M. tuberculosis  y dentro del gran número de 

cepas de esta especie, la cepa H37Rv se ha utilizado con mayor frecuencia como cepa de referencia 

en los experimentos en laboratorio. El genoma de M. tuberculosis  comprende 4,411,529 pares de 

bases y contiene alrededor de 4000 genes. [15] El contenido de guanina-citocina es alto y su 

distribución constante  a través del genoma indica que la transferencia horizontal de islas de 

patogenecidad es escasa o que incluso pueden estar ausentes. La mayoría de sus genes en 

proporción al genoma completo están especializados en la producción de enzimas involucradas en la 

lipogénesis y lipólisis requeridos principalmente para la función óptima de su envoltura. [15] 

 
Formación del granuloma y mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad 
activa 
 

Un granuloma puede ser definido como una colección compacta de células mononucleares maduras 

que contienen un agente potencialmente peligroso. Conceptualmente, la evolución del granulomas 

puede ser descrita en tres etapas: el desarrollo de un infiltrado celular de fagocitos mononucleares 

jóvenes, la maduración y agregación de estas células en un granuloma maduro y la potencial 

maduración de estas células en un granuloma epitelial. La maduración de los monocitos a 

macrófagos involucra el cambio radical de su metabolismo con el subsecuente cambio en su 

capacidad fagocitaria.  
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Los macrófagos son las células encargadas de fagocitar y degradar muchos de los desechos 

producidos por las células y también representan una defensa importante contra material externo que 

pueda producir daño. La interacción que tienen los macrófagos con sustancias como: moléculas con 

carga eléctrica, ciertos nucleótidos o anticuerpos estimula su maduración y su activación. La 

maduración de los macrófagos favorece su capacidad microbicida y fagocitaria y representa otro 

nivel de respuesta en contra de agentes extraños. La estimulación continua producida por algún 

microorganismo o alguna sustancia incapaz de ser degradada por los macrófagos provoca un cambio 

conformacional en la ultra estructura de los mismos, modificando su apariencia y metabolismo. Las 

formas resultado de esta estimulación son conocidas como células epiteloides y células gigantes o 

células de Langhans. Las células epiteloides reciben este nombre debido a su apariencia semejante 

a una célula epitelial; acompañado de este cambio morfológico existen cambios bioquímicos que 

marcan otro nivel en la maduración de las células mononucleares, pues aumentan su capacidad 

microbicida, fagocitaria y degradadora. Por su parte,  las células gigantes se forman a partir de la 

fusión de varios macrófagos que entremezclan aleatoriamente su citoplasma seguido de un 

reacomodo en la localización de sus orgánulos. Al igual que las células epiteloides, las células 

gigantes representan otro nivel de maduración de los macrófagos con el subsecuente aumento en 

sus capacidades bactericidas [18]. 

La agregación de las células para formar el granuloma dependerá en mayor medida del tipo de 

estímulo recibido. Algunas sustancias provocan la formación de granulomas transitorios, mientras 

que otras como el bacilo tuberculoso inducen la formación de un granuloma maduro que puede 

permanecer durante tiempo indefinido.  

La cinética de formación del granuloma comienza con un evento inicial de inflamación aguda, esto 

provoca el reclutamiento de células mononucleares que durante la primera etapa de formación del 
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granuloma madurarán a macrófagos y fagocitarán el material extraño. En la segunda etapa, los 

macrófagos activados comenzaran a agregarse y fusionarse para formar células de Langhans y 

formar al granuloma maduro. Sin embargo, si el estímulo persiste, células epiteloides comenzarán a 

rodear a núcleo compuesto por las células gigantes y dará paso al granuloma epitelial [18].   

Aunque el granuloma no es una estructura única resultado de la infección con M. tuberculosis 

[21,23], es en esta enfermedad que se ha descrito muchos de los mecanismos asociados a la 

formación del mismo. La estructura del granuloma tuberculoso está caracterizada por poseer 

macrófagos infectados en el centro rodeados por macrófagos espumosos y epiteloides, seguido de 

monocitos y células multinucleadas gigantes. La periferia del granuloma está delimitada por 

fibroblastos que forman una capsula fibrosa al rededor del centro de  macrófagos. A su vez, la 

capsula está rodeada por  linfocitos acomodados  en la periferia. En este estado el granuloma 

representa una estructura estable que mantiene por tiempo indefinido a la bacteria y no causa ningún 

síntoma de enfermedad [22].   

La estabilidad del granuloma está mediada por la interacción célula a célula. La liberación de 

citocinas, quiomicinas y demás moléculas que participan en la inflamación forman gradientes de 

concentración dentro del granuloma y mantienen la rigidez y forma de éste.  

Una citocina de especial relevancia para la formación y el mantenimiento del granuloma es el TNFα. 

Esta citocina es sintetizada como una proteína de  membrana de 26KDa  (mTNF) que puede ser 

escindida por una metaloproteinasa de TNF (enzima convertidora de TNF alfa TACE o ADAM) que 

libera un producto de 17 KDa conocido como TNF soluble o sTNF. Ambos tipos de TNF (mTNF y 

sTNF) son triméricos en su forma bioactiva y pueden inducir su función al unirse a uno de los dos 

receptores para TNF coexpresados en la membrana de muchos tipos celulares (unión reversible). El  
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receptor para TNF tipo 1 y tipo 2 o TNFR1 y 2 o CD120a y b respectivamente; a pesar de que ambos 

receptores son co-expresados, se le atribuye al TNFR1 la actividad en la respuesta inflamatoria.  

En modelos animales donde se ha bloqueado la actividad del TNFα con fármacos (infliximab y 

etanercept) se ha observado que la formación del granuloma es deficiente, aberrante o retrasada. Se 

ha reportado que cuando existe neutralización del TNFα en etapas maduras del granuloma, conduce 

a una desorganización  de la estructura con la subsecuente liberación de su contenido [22]. 

La presentación de antígenos de la micobacteria por el sistema inmunológico depende de la 

internalización, transporte celular y procesamiento proteolítico por parte de los macrófagos y células 

dendríticas. La internalización de la micobacteria ocurre a través de la fagocitosis y está mediada por 

diferentes receptores de membranas. Sin embargo, esta bacteria suele permanecer dentro de los 

fagosomas con capacidad de replicarse. La proteína cinasa G serina/treonina  (PknG) similar a la de 

los eucariotas es un importante factor de virulencia para la micobacteria ya que es responsable de 

bloquear la fusión del fagosoma micobacterial con el lisosoma, permitiendo la sobrevivencia 

intracelular de la bacteria [22]. 

Los macrófagos alveolares fagocitan a la bacteria y la mantienen dentro de los fagosomas para 

posteriormente unirlos a los lisosomas y formar el fagolisosoma. En la fagocitosis están involucradas 

muchas moléculas que reconocen la compleja pared de la micobacteria, incluyendo receptores del 

complemento, receptores de manosa y receptores de inmunoglobulinas. En términos generales la 

fagocitosis se ve altamente favorecida por la activación del complemento y el subsecuente 

reconocimiento de la pared de la bacteria [22]. 

 En los fagolisosomas  la bacteria es eliminada al ser expuesta a radicales libres del oxígeno y 

nitrógeno así como también a enzimas proteolíticas. La formación de los radicales libres o especies 
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reactivas, principalmente el óxido nítrico, ocurre cuando el macrófago es estimulado por citocinas 

pro-inflamatorias como TNF-α, IL-1β e INF-γ producidas por los linfocitos con fenotipo Th1. Estas 

citocinas al ser censadas por el macrófago, promueven la transcripción de la enzima inducible óxido 

nítrico sintetasa (iNOS) la cual está presente en macrófagos y células epiteliales siendo una isoforma 

de la enzima óxido nítrico sintetasa, que está presente constitutivamente en la mayoría de los tejidos. 

La iNOS utiliza al aminoácido L-arginina como sustrato para la creación de óxido nítrico y citrulina. 

Una vez formado el óxido nítrico este reacciona con los radicales del oxígeno y produce 

intermediarios reactivos de nitrógeno como el peroxinitrito. Sin embargo, el bacilo tuberculoso puede 

permanecer por un tiempo indefinido dentro de los macrófagos alveolares debido a que ha 

desarrollado mecanismos que impiden la formación del fagolisosoma.  

La pared de la micobacteria está altamente relacionada con la inhibición de los mecanismos 

bactericidas, pues los glucolipidos de lipoarabinomanano (LAM) inhiben el incremento del Ca2+ 

intracelular, afectando la vía de Ca2+/calmodulina la cual es esencial para la fusión del fagosoma-

lisosoma [16,17, 25].  Se sabe que estos fagosomas que contiene a la micobacteria presentan 

marcadores tempranos de endosomas pero no muestran la adquisición de marcadores tardíos de 

lisosomas/endosomas como rab 7 y de proteínas asociadas de membrana asociadas a lisosomas 

(LAMP). También se sabe que dentro de estos endosomas no participa la bomba de protones 

dependiente de ATP (vH+-ATPasa) lo que explica porque hay una acidificación limitada en el interior 

[22].   
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Fig. 2. Esquema que representa las dos variantes de la enfermedad activa y  en estado 
latente. Nature Reviews (2016). Tuberculosis.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 

 

18 
 

 

Dietas hipercalóricas, malnutrición y su efecto en el sistema inmunológico 

Actualmente existen diversas formas de estudiar los desórdenes metabólicos basados en modelos 

animales. Están los modelos desarrollados a partir de depleciones en genes específicos, los cuales 

se conocen como monogénicos o “knockout“. Los más usados son las ratas Zucker (fa/fa) y los 

ratones knockout de leptina (ob/ob) o de su receptor (db/db) [26, 27, 33, 37]. Este tipo de modelos se 

emplea cuando se quiere estudiar un factor específico relacionado con las alteraciones en el 

metabolismo, como la neuropatía o la nefropatía diabética [28, 29, 30].  

Existen otros modelos en los que en vez de utilizar a animales modificados genéticamente se utilizan 

sustancias tóxicas o fármacos, como la estreptozotocina (Stz) que destruye las células beta del 

páncreas aumentando los niveles de glucosa en sangre, permitiendo que los animales desarrollen 

diabetes mellitus tipo 1 o 2, dependiendo de la dosis administrada.  

Otro modelo consiste en la administración de “gold- thioglucose”, un análogo de la glucosa que 

produce necrosis en la porción ventromedial del hipotálamo ocasionando hiperfagia en ratones  y, 

como consecuencia, obesidad [30, 31, 32, 33, 8, 38]. Sin embargo, este tipo de modelos no abarcan 

el amplio rango de factores  involucrados en los desórdenes metabólicos y la etiología por la cual se 

generan no es la misma que presumiblemente ocasiona los desórdenes en el humano.  

Se cree que el consumo excesivo de grasas y carbohidratos y la falta de ejercicio provocan la 

mayoría de las alteraciones metabólicas a nivel poblacional [50]. Debido a esto, se han desarrollado 

modelos basados principalmente en suministrar  dietas con alto contenido calórico a los animales. 

Este aporte de calorías extra puede provenir de grasas o carbohidratos o de ambos, haciendo que el 
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modelo animal se asemeje más a la etiología de los desórdenes metabólicos que ocurre en los 

humanos [33]. 

A las dietas altas en grasas comúnmente de les conoce como “high-fat diet” por su nombre en inglés, 

y han sido un instrumento útil para estudiar las anormalidades nutricionales y su efecto sobre el 

organismo. Se sabe que la primera “high-fat diet” que se utilizó fue en 1940 y, a partir de esa fecha, 

han sido ampliamente utilizadas para estudiar desordenes metabólicos como hiperglicemia, 

hiperinsulinemia, dislipidemias e incluso alteraciones más severas como daño hepático (esteatosis 

no alcohólica) [33, 47,49]. Sin embargo,  aún hay controversia sobre la utilización de este tipo de 

dietas, pues no hay un consenso en el concepto de “high- fat diet” a pesar de que existen más de 

650 publicaciones en las cuales se ha reportado su uso  [33, 44]. 

Aun así, y a pesar de que no se tiene  ningún consenso para su  preparación, este tipo de dietas han 

resultado tener efectos positivos para provocar desórdenes metabólicos. Se ha reportado que las 

dietas que contienen aceites vegetales son las más adecuadas para provocar obesidad y las dietas 

hechas a partir de aceites de animales marinos tienen poco efecto sobre el peso de los animales 

[33].  

Existen dos tipos de dietas “high-fat”, las primeras están hechas con ingredientes definidos, es decir, 

se generan agregando la cantidad de carbohidratos, proteínas, vitaminas, minerales y grasas que el 

investigador requiera y tienen la ventaja de poder ser reformuladas cada que se requiera la 

validación del efecto de algún ingrediente. Las segundas son dietas que se generan a partir de dietas 

ya establecidas, es decir, croquetas tipo Chow cuya composición es conocida y a la que se le 

adiciona algún ingrediente en mayor cantidad como aceites vegetales  o manteca de cerdo. Este tipo 
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de dietas supondría una ventaja, pues al conocer la composición basal de la dieta, teóricamente solo 

se tendría que calcular la cantidad de calorías que aporta el ingrediente en exceso.  

Por ejemplo, puede elaborarse una dieta hipercalórica agregando a la croqueta tipo Chow las grasas 

o carbohidratos deseados. Sin embargo, al agregar componentes al alimento, varía la proporción 

total de nutrientes por lo que es necesario recalcular las proporciones finales. Más aún, la mezcla 

puede no ser totalmente homogéna lo que presenta dificultades al momento en que el animal la 

consume de tal forma que no es posible conocer con total exactitud la cantidad y tipo de nutrientes 

que toma el animal cuando se alimenta [50]. Existe poca literatura sobre la utilización de dietas 

hipercalóricas (DH) realizadas  a partir  de la croqueta  tipo Chow, sin embargo, la utilización de este 

tipo de dietas supone una ventaja adicional ya que son relativamente fáciles de elaborar y los 

cosotos suelen ser más bajos a los de las dietas elaboradas ingrediente a ingrediente  

A pesar de que las dietas hipercalóricas pueden emular los efectos de la mala alimentación y los 

desórdenes metabólicos en humanos, regularmente se utilizan en combinación con las otras dos 

técnicas previamente descritas (animales monogénicos o tratamiento farmacológicos) con el fin de 

potenciar las  alteraciones al metabolismo.  

Aunque el principal uso de las dietas hipercalóricas es el estudio de los desórdenes metabólicos 

generados a parir de la obesidad, también se han estudiado en el desarrollo de anormalidades en el 

sistema inmunológico [36,42]. 

Uno de los principales efectos de la alimentación con DH es la generación de obesidad. En la década 

de 1950 se asoció a la obesidad visceral con la resistencia a la insulina y con el desarrollo de un 

estado inflamatorio de bajo grado a nivel sistémico del cual se conocía muy poco [53]. Sin embargo, 

actualmente se propone que uno de los mecanismos por los cuales la obesidad visceral está 
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asociada con el desarrollo de la inflamación, es debido a la hipertrofia e hiperplasia que se genera en 

los adipocitos a causa de la acumulación excesiva de reservas energéticas [39, 41].  

 

La expansión del tejido adiposo aumenta la demanda de oxígeno, el cual no puede ser suplido, en 

consecuencia los adipocitos exhiben un estado de apoptosis  y aumentan la liberación de adipocinas 

(Leptina, Resistina, Adiponectina), las cuales  tiene efectos en la regulación del metabolismo y sobre 

las células del sistema inmunológico [43, 52, 53].  

Dentro del tejido adiposo se genera un estado de inflamación local que secreta quimio atrayentes 

reclutando macrófagos al tejido adiposo, donde promueven el aclaramiento del tejido eliminando a 

los adipocitos en estado apoptótico, esto genera que se sigan liberando citocinas pro-inflamatorias 

que afectan a los adipocitos vecinos reforzando el estado de inflamación y la infiltración celular.  

Se ha observado que el fenotipo predominante en los macrófagos  que se infiltran en el tejido 

adiposo es del tipo M1 o “fenotipo activado”, el cual tiene actividad pro-inflamatoria, mientras que el 

fenotipo de los macrófagos residentes es de tipo M2 o “alterno” con actividad antinflamatoria [52, 53].  

La infiltración de los macrófagos en el tejido adiposo se ha postulado como la causa de que en los 

animales obesos se observen elevadas las citocinas pro inflamatorias TNF-α e IL-6, además de que 

los niveles elevados de TNF-α están relacionados con la resistencia a la insulina y la generación de 

diabetes [44, 46, 48].  

En ratones diabéticos (DM2) se ha descrito que presentan anomalías significativas en el 

reclutamiento celular cuando existe infección con M. tuberculosis. Principalmente se ha visto 

afectada la migración de los de linfocitos T del nódulo linfático al pulmón, además de presentar una 
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baja producción de INF-γ y una reducida concentración de quimio atrayentes como CCL2 y CCL5 

comparado con ratones no diabéticos [34,35]. 

Un hecho interesante  es que los machos son más susceptibles a la liberación de citocinas pro 

inflamatorias en la obesidad,  pues se ha visto en estudios realizados en  hembras, que aunque 

desarrollen obesidad existe una liberación de citocinas  antinflamatorias que mantiene en equilibrio al 

organismo [39].  

Se propone que la resistencia de las hembras a desarrollar problemas a causa de una alimentación 

con dieta hipercalórica es resultado de la diferencia hormonal, ya que en otros estudios realizados 

con hembras ovariectomizadas (extracción de los ovarios) existe un aumento en la producción de IL-

6 y adiposidad central semejante a lo que se observa en los ratones machos [40]. 

Aunque no sea el tema de estudio de esta tesis es importante mencionar que dentro del universo de 

las alteraciones metabólicas que se pueden presentar cuando se suministra una DH, están las 

relacionadas con la desnutrición, pues el hecho de que un elemento de la dieta esté en mucho mayor 

proporción que los demás, podría causar que todos los demás elementos se encuentren de alguna 

forma “diluidos” y, si es el caso, la ingesta limitada de estos nutrientes podría generar desnutrición, 

ya sea del tipo severa, moderada o leve.  

Hoy en día se han estudiado varias de las repercusiones que tienen los diferentes tipos de 

desnutrición sobre el sistema inmunológico y se ha encontrado que el tipo de afectación depende 

directamente del tipo de deficiencia nutricional que se  presente en el organismo. Se sabe por 

ejemplo que la deficiencia en la vitamina A afecta de manera directa las uniones estrechas de la 

mucosa intestinal causando un debilitamiento en la barrera intestinal provocando que haya mayor 
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invasión de patógenos intestinales. Esta deficiencia también va a acompañada  de una reducción en 

la expresión de citocinas cómo: IL-10, IL-4, IL-6 y IFN-γ [57].                                                          

También se conoce que en la desnutrición severa existe una reducción en la función fagocitaria de 

los macrófagos, así como, una alteración en la actividad de los neutrófilos e incluso en los linfocitos 

NK (natural killer). También se ha encontrado una disminución en la capacidad del sistema de 

respuesta de estas células para  producir citocinas pro-inflamatorias como IL-1, IL-6, IL-8 y TNFα 

[56]. 

El principal elemento de la respuesta inmunológica que se ve afectado cuando existe algún tipo de 

desnutrición es el macrófago. Se sabe por ejemplo que en una desnutrición severa de tipo calórico-

protéica, la capacidad fagocitaria del macrófago está disminuida al igual que la producción de 

citocinas proinflamatorias como TNF-α, INF-γ e IL-6 [60]. También se conoce que en este tipo de 

desnutrición  hay menor expresión de TLR4/MD2 y CD14 que son los receptores para 

lipopolisacáridos (LPS) lo que significa una disminución en la capacidad efectora de las células.  

También se ha visto que los macrófagos al ser obtenidos de animales con desnutrición calórico 

proteica son propensos a apoptosis en presencia de TNF-α e INF-γ, ya que presentan menor 

expresión de Bcl-2 y PKC que son factores de la transcripción asociados a mecanismos 

antiapoptóticos [68, 59,61]. 

 Un efecto similar al descrito anteriormente, se ha observado  cuando existe deficiencia de zinc y 

cobre, pues ambos metales poseen actividad inmunomoduladora y  son  fundamentales para  el 

desarrollo del timo [54,55]. 

Datos experimentales sugieren que el incremento en la expresión de Zip2 (Slc39A2) que es un 

trasportador de Zinc de las células inmunológicas está estrechamente asociado con la respuesta 
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inmunológica de pacientes con tuberculosis pulmonar. Esto sugiere que el gen de Zip2 posiblemente 

tenga un papel crucial en el control  de la infección con M. tuberculosis al promover  la respuesta 

bactericida de los macrófagos [54,55].  
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Justificación 

La creciente pandemia a nivel mundial  de desórdenes metabólicos y su estrecha relación con el 

desarrollo de la tuberculosis hace evidente la necesidad de estudiar a ambas patologías en conjunto, 

abordando el problema desde la perspectiva del efecto que tiene la alimentación con dietas altas en 

calorías, ampliamente difundidas en los países industrializados y países en vías de desarrollo, sobre 

el sistema inmunológico y los mecanismos específicos que predisponen al padecimiento de la TB 

activa. 
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Hipótesis 

En la infección con M. tuberculosis el progreso de la enfermedad activa depende en gran medida de 

que  los mecanismos de la inmunidad innata estén en buenas condiciones para responder al reto de 

la infección. Si la alimentación con una dieta hipercalórica, cuya composición proviene principalmente 

de grasas de animales,  tiene un efecto sobre el funcionamiento del sistema inmunológico entonces 

los patrones en el desarrollo de la enfermedad se verán alterados.  

 

Hipótesis alternativa  

Si la dieta hipercalórica no supone ningún efecto en el sistema inmunológico entonces el patrón de 

progresión de la enfermedad no tendrá diferencias en los animales que sean alimentados con la dieta 

de mantenimiento y la dieta hipercalórica.   
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Objetivo principal 

 Evaluar el efecto que tiene la alimentación de una dieta hipercalórica en la progresión de la 

tuberculosis pulmonar en un modelo murino de la cepa BALB/c. 

 

Objetivos secundarios  

1. Evaluar el efecto de la  dieta hipercalórica en el metabolismo 

2. Evaluar si la dieta hipercalórica provoca obesidad 

3. Evaluar si la dieta hipercalórica provoca cambios en la concentración  de colesterol total, 

triglicéridos y glucosa en sangre periférica 

4. Evaluar si la dieta hipercalórica provoca desnutrición severa de tipo calórico proteica  

5. Evaluar el efecto de la dieta hipercalórica en el sistema inmunológico de los ratones infectados 

con la cepa H37Rv de M. tuberculosis mediante: 

 Datos de sobrevida 

 Carga bacilar por UFCs en pulmón, bazo e hígado 

 Daño histopatológico en pulmón, hígado y  timo  

 Expresión de citocinas por RT-PCR en tiempo real en pulmón  
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Materiales y Métodos 

Medidas de seguridad  

Todos los procedimientos para la generación y utilización de micobacterias se realizaron dentro de 

un gabinete de flujo laminar con nivel de bioseguridad III en las instalaciones de la sección de 

patología experimental del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubiran 

(NCMNSZ). Antes y después de cada procedimiento, la superficies de trabajo, todo el material y los 

desechos que tuvieran contacto con micobacterias fueron inactivados con ClidoxTM, metodología ya 

estandarizada en el laboratorio, además de portar en todo momento, guantes, pijama quirúrgica, 

cofia, zapatones y mascara cubre bocas grado 100. 

Para la realización del experimento se requirieron de 60 ratones machos de la cepa BALB/C con tres 

semanas de edad y de un peso aproximado de 17 g, los cuales fueron proporcionados por el 

Departamento de Investigación Experimental y Bioterio (DIEB) del INNCMSZ.   

Tabla 1. Distribución de los animales en los grupos de experimentación  

Grupo experimental # de Ratones 

CTRL “Dieta Chow” n=23 

DH “Dieta Hipercalórica” n=37 

 

Alojamiento de los animales  

Los animales fueron alojados en un sistema de microaisladores con flujo constante y filtración de aire 

que garantiza que no hay intercambio de aire entre cajas ni con el medio exterior. La cantidad de 
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animales por contenedor fue de 5 siguiendo el lineamiento para el alojamiento publicado en la NOM-

062-ZOO-1999.  

Preparación del alimento para la dieta hipercalórica  

La dieta hipercalórica fue implementada a partir de la dieta de mantenimiento PicoLab® Rodent Diet 

20 5053 que se utilizó como dieta control (CTRL).   

El alimento para la dieta hipercalórica (DH) se preparó a partir de mezclar 1kg de  PicoLab® Rodent 

Diet 20 5053 y 1kg de manteca de cerdo fundida, más 150g de Bacto Agar™ hidratado con 100 ml 

de agua.  

Brevemente, se molió un kilogramo de croquetas tipo Chow (PicoLab® Rodent Diet 20 5053) hasta 

obtener un pulverizado fino con pedazos que no fuesen mayores a 0.5 mm de diámetro. El 

pulverizado fue vertido junto con un kilogramo de manteca de cerdo previamente fundido a una 

temperatura aproximada de 60ºC. Se utilizó una mezcladora de 5L de movimiento planetario Hobart 

modelo H-3841 para mezclar el pulverizado con la manteca hasta obtener una consistencia 

semilíquida y homogénea. Después se agregaron 150 gr de Bacto Agar ™ hidratado con 100 ml de 

agua destilada. Una vez que la mezcla adquirió una consistencia homogénea se prepararon bolas de 

alimento de aproximadamente 10 cm de diámetro las cuales se dejaron  reposar a temperatura 

ambiente durante un día completo; después se refrigeraron durante 2 días a 6°C antes de ser 

suministrados a los animales. Con este método de preparación, la concentración de los nutrientes del 

alimento comercial quedó a un 50% de la concentración original, incluyendo la cantidad de proteína. 

Por su parte, la cantidad de grasa en este alimento fue equivalente al doble.  

*Este procedimiento se realizó cada semana para evitar la rancidez de la dieta   
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El experimento consistió en alimentar a un grupo de animales con dieta hipercalórica durante cuatro 

semanas y después retarlos con M. tuberculosis para generar tuberculosis pulmonar y observar la 

progresión de la enfermedad.  

Esquema general de distribución de los grupos y sacrificios  

 

 
Figura 3. Descripción gráfica del procedimiento general de trabajo  
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Determinación del peso y la sobrevida  

El peso de los ratones fue medido semanalmente, comenzando el día en que fueron entregados y 

hasta finalizar con el experimento. Para esto fue necesaria la utilización de una balanza Ohaus®.   

Para el pesaje el ratón se colocó sobre  la balanza, se esperó tres segundos y luego el peso 

correspondiente se anotó en los formatos designados. 

.  

La sobrevida, en ambos grupos, fue evaluada tomando el número de defunciones causadas por la 

infección a partir de inoculación con la cepa H37Rv.  

Determinación de las concentraciones de colesterol total, triglicéridos, glucosa en sangre y 

albumina en suero 

Después de cuatro semanas de recibir el alimento control o experimental se midieron las 

concentraciones de colesterol total, triglicéridos y glucosa. Los animales fueron puestos en ayuno 6 

horas antes de realizar las mediciones las cuales se llevaron a cabo a la mañana siguiente del 

ayuno. Se emplearon tiras reactivas y los equipos de medición Accutrend® Plus y Acchek® que 

actúan midiendo la intensidad del color producido en la capa de la tira reactiva a través de fotometría 

de reflectancia.  

El primero equipo mide colesterol total y triglicéridos y el segundo glucosa. Para la medición se utilizó 

una gota de sangre de cada ratón y los resultados se presentan en unidades de mg/dL o mmol/L. La 

sangre se obtuvo mediante una punción en la punta de la cola sin anestesia.  

La determinación de albúmina en suero se realizó por un método colorimétrico que utiliza verde de 

bromocresol.  
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Infección 

Para la infección con M. tuberculosis, los animales fueron anestesiados con vapor de sevoflurano 

(100 uL por ratón) dentro de una cámara de acrílico de 20x20x20 cm. La inoculación fue vía 

intratraqueal (v.it.) para lo cual los animales se colocaron sobre una placa de unicel revestida con 

aluminio y se les sujetaron los incisivos con una liga de caucho, posteriormente por la vía traqueal se 

les introdujo  una cánula (de calibre 22G x1.0" w/ de punta roma de 1.25 mm) para infectarlos  con 

2.5 x10٨5 UFC de la cepa tipo H37Rv de M. tuberculosis, suspendida en un volumen de 100 µl de 

buffer de fosfatos salino (PBS).  

*Las bacterias utilizadas para la infección  fueron extraídas en fase logarítmica a una densidad óptica 

de 0.400 unidades de absorbancia a una  longitud de onda de 600 nm. La pureza del aislado se 

corroboró mediante la tinción para bacterias ácido alcohol resistentes Ziehl-Neelsen. 

Sacrificio de animales  

Para estudiar la evolución de la enfermedad pulmonar y su relación con el suministro de una dieta 

hipercalórica los ratones se sacrificaron los días 1, 3, 7, 14, 21, 28, 60 post infección. Al momento del 

sacrificio los animales fueron anestesiados con pentobarbital sódico por vía intraperitoneal con una  

dosis de 29 mg/kg y sacrificados por exanguinación. De cada individuo se obtuvo por disección 

ambos pulmones, bazo, hígado, músculo esquelético, timo, e intestino.  

 El pulmón derecho de los individuos fue perfundido intra-traquealmente con aproximadamente un 

mililitro de etanol absoluto para obtener una adecuada expansión alveolar y se conservaron en 

alcohol absoluto junto con los demás órganos para su posterior análisis histológico. El pulmón 

izquierdo, el bazo, el lóbulo de mayor tamaño del hígado, la mitad del timo y  los sueros de los 
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ratones de cada grupo, se congelaron inmediatamente pos disección en nitrógeno líquido y se 

guardaron a -70ºC en un ultra-congelador REVCO® hasta su procesamiento. 

 

Unidades formadoras de colonia en pulmón, bazo e hígado. 

Previo al procedimiento, las muestras fueron transferidas una hora antes del ultra-congelador 

REVCO® a -80° C a un congelador a -20°C.  

El procedimiento en los tres tejidos fue similar y solo hubo pequeñas variaciones en el protocolo.  

 

Pulmón 

Las muestras de pulmón fueron homogenizadas en frío de forma mecánica con perlas de sílice y 

zirconio en el equipo MP Fast Prep24® con un ciclo de 20s y después suspendidas en 300 μl de 

buffer solución PBS-tween al 0.05%.  

Para extraer el RNA total, de cada muestra se tomaron 150 μl llevados a un volumen final de 500 μl 

con buffer RLT (RNeasy Plus Mini Kit (Qiagen, Mexico) y posteriormente refrigeradas a -70°C.  

Los 150 μl restantes fueron llevados a un volumen final de 1 ml con solución PBS-tween al 0.05%. 

Las muestras fueron nuevamente homogenizadas en el equipo MP Fast Prep24® en dos ciclos de 

20s. Se tomaron 30 μl de cada muestra y se hicieron diluciones seriadas con factor de 10 en una 

placa de 96 pozos (los días 1,3 y 7 se llevaron hasta -3 diluciones mientras que los días 14, 21, 28 y 

60 fueron llevados hasta -4 diluciones). Por último, se tomaron 10 ul de cada dilución para sembrar 

en placas Petri con medio midelbrock 7H10 (Difco) enriquecido con OADC (ácido oleico, albumina, 
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dextrosa y catalasa, Becton Dickinson). Las cajas permanecieron en la incubadora a 37 ºC y 5% de 

CO2 y el conteo de las UFC se realizó a los días 14 y 21 después de la siembra.  

 

UFC de hígado  

El procedimiento para procesar las UFC en hígado fue muy similar al realizado en las muestras del 

pulmón, sin embargo en este caso no se tomaron muestras para realizar RT- PCR además de que 

previo a la homogenización los lóbulos fueron pesados en una balanza analítica.  

Los lóbulos se llevaron a un volumen final de 1 ml con solución PBS-tween 0.05 y  a partir de este 

punto, las muestras siguieron el mismo procedimiento que el realizado para los pulmones, la única 

diferencia fue que todas  las muestras fueron llevadas hasta la dilución -4.  

UFC de bazo   

El mismo procedimiento que se aplicó en las UFC de hígado se realizó en las muestras de bazo.    
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Extracción de RNA, RT y PCRq en las muestras de pulmón  

A las muestras previamente homogenizadas y mantenidas en congelación se les extrajo RNA con 

ayuda del RNeasy Plus Mini Kit (Qiagen, Mexico). La calidad y cantidad de RNA se evalúo mediante 

espectrofotometría (260/280) por Nanodrop (Thermo Scientific) y mediante un gel de agarosa.  

La retrotranscripción del RNAm se realizó utilizando100ng de RNA, oligo –dT y Omniscript Kit 

(Qiagen, México). 

Tabla 2. Relación de la cantidad de elementos para cada reacción de transcripción inversa.  

Componentes 

Master Mix 

Volumen/reacción 25μl de volumen final para 

cada muestra.  

10X Buffer RT 2.5 μl 

dNTP Mix (5mM de cada dNTP) 2.5 μl 

Oligo dT Primer  2.5 μl 

RNase inhibitor  1 μl 

Omniscript Reverse Transciptase 1 μl 

RNase-Free wáter *Variable por muestra 

Template RNA  *Variable por muestra  
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*La cantidad de muestra templete y la cantidad de agua libre de RNAasas depende de la 

concentración original de RNA en la extracción y el ajuste subsecuente para llevar a todas las 

muestras a 100ng/μl volumen de reacción.  

PCRq o tiempo real  

 La PCR en tiempo real se realizó empleando el equipo 7500 Real Time PCR System (Applied 

Biosystems) y se cuantificó utilizando Quantitech Sybr Green Master Mix (Qiagen). Para cuantificar el 

número de copias se utilizó una curva estándar y los primers específicos para las citocinas (GAPDH, 

TNF-α, iNOS e INF-γ) se diseñaron utilizando el programa Primers Express (Applied Biosystem). 

Tabla 3. Relación de los componentes y cantidad de cada uno de los elementos empleados en 

la PCRq. 

 

 

Componentes 

Master Mix 

Volumen/reacción 25μl de volumen final para 

cada muestra.  

SYBER Green® 12.5 μl 

Primer (forward)  0.5 μl 

Primer (revers) 0.5 μl 

Template DNA  1 μl 
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Se realizó  la RT-PCR bajo las siguientes condiciones: desnaturalización inicial 95°C por 15 min, 

seguido de 40 ciclos a 95°C por 20 segundos, 60°C por 20 segundos, 72°C por 34 segundos con una 

Tm específica para cada primer. El número de copias de cada citocina se normalizó a un millón de 

copias de RNAm del gene constitutivo GADPH.  

Tabla 4. Secuencia de Primers utilizados.  

Primers Forwar Reverse 

TNFα 5’-TCGAGTGACAAGCCTGTAGCC-3’ 5’-TTGAGATCCATGCCGTTGG-3’ 

INFγ 5’-GCTGACATGAAAATCATGCAG-3’ 5’-CCTCAAACTTGGCAATACTCATGA-3’  

iNOS 5’-CGC TGG CTA CCA GAT GCC CG-3’ 5’-GCC ATA GCG GGG CTT CCA GC-3’ 

 

Análisis histológico  

Los tejidos destinados para histología (pulmón, lóbulo mayor del hígado, timo y músculo) fueron 

fijados en etanol absoluto durante veinticuatro horas y embebidos en parafina. Los pulmones se 

dividieron con un corte longitudinal a través del hilio pulmonar. El análisis histo-morfológico del 

pulmón e hígado se realizó  por medio de una tinción de hematoxilina-eosina en cortes de 4μm de 

grosor. El porcentaje de área pulmonar afectada por neumonía y el número de granulomas en 

pulmón e hígado, fue determinado con un analizador de imágenes automatizado.  
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Resultados 

El primer parámetro a evaluar durante el experimento fue la variación en el peso de  los animales. 

Los animales que fueron alimentados con la dieta hipercalórica (DH) mantuvieron un peso similar a 

los ratones alimentados con la dieta de mantenimiento (CTRL) hasta la cuarta semana, momento en 

el cual ambos grupos  fueron infectados con M. tuberculosis.  

Tras la infección, los animales con DH siguieron aumentando de peso a la par de los animales CTRL 

hasta llegar a la sexta semana donde se observó un descenso progresivo en el peso de los animales 

con DH que se mantuvo hasta finalizar el experimento.  

El peso de los animales CTRL mostró un aumento constante durante las siguientes tres  semanas 

después de la infección hasta llegar a la séptima semana en donde se observa un descenso en peso 

que no llega a ser tan drástico como el observado en los animales con DH.  

Al finalizar el experimento (día 60) los animales con DH pesaban 15% menos que los animales 

CTRL, una diferencia significativa (Gráfica 1).  

En los días de sacrificio, se observó si los animales presentaban tejido adiposo subcutáneo y 

epididimal. En ambos grupos se observó acumulación de estos tejidos sin diferencias aparentes. Sin 

embargo, a las 12 semanas (día 60) en los animales con DH no se observó tejido adiposo de ningún 

tipo, mientras que en los animales CTRL sí, lo que sugiriere que las reservas energéticas fueron 

consumidas totalmente en los animales con DH. La sobrevida de los animales fue evaluada mediante 

el estimador no paramétrico Kapplan-Meier [85] el cual permite realizar gráficas de sobrevida 

(Gráfica 2). En la gráfica se observa que los animales alimentados con DH comienzan a morir a 

partir de los 40 días post infección y, al finalizar el experimento, tienen un 62.7% de probabilidades 
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de sobrevivir, mientras que los animales CTRL mantuvieron el 100% de sobrevida hasta finalizar el 

experimento.  

 

  

Gráfica 2. Sobrevida. Animales 
controles alimentados con dieta tipo 
Chow “CTRL” n=23 y ratones 
alimentados con dieta hipercalórica 
“DH”  n=37. La sobrevida fue 
evaluada mediante el estimador no 
paramétrico Kaplan-Meier. Análisis  
test Log-rank Mantel-Cox (P˂0.05). 
P=0.0082, diferencia significativa**.  

 

 

Gráfica 1. Media ± DS.  Peso 
semanal. Los animales  fueron 
infectados con la cepa H37Rv 
de M. tuberculosis a la cuarta 
semana. Animales controles 
con dieta tipo Chow “CTRL” 
(cuadro) y animales 
alimentados con dieta 
hipercalórica “DH” (flecha). (*) 
Análisis por  t student para 
muestras no pareadas con nivel 
de significancia de (P < 0.05). 
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La concentración de triglicéridos, colesterol total y glucosa en sangre fue medida al concluir las 

primeras cuatro semanas con dieta y previo a la infección. La concentración de colesterol total en los 

animales con DH fue mayor en comparación con los animales CTRL (Gráfica 3A). De igual manera 

la concentración de glucosa en sangre fue mucho mayor en los animales con DH que en los 

animales CTRL (Gráfica 3C). Sin embargo, la concentración de triglicéridos en los animales CTRL es 

mayor que en los de DH (Gráfica 3B). 

 Debido a que la determinación de la concentración de albumina utiliza 20μl de suero, esta solo fue 

posible medirla en los días de sacrifico, donde se recolecto la sangre suficiente para obtener este 

volumen de suero necesario. La concentración  de la proteína en suero parece no variar a lo largo del 

experimento, de igual manera, los animales alimentados con DH no exhiben una menor 

concentración de esta proteína si se comparan con los animales CTRL. (Gráfica 3D)  
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Gráficas 3. Concentración de colesterol total (A), triglicéridos (B) y glucosa (C) en sangre tomados 
después de un mes con dieta hipercalórica (DH) o dieta control (CTRL) y previo a la infección. 
Concentración de albumina en suero colectado en los días de sacrificio indicados (D). Media ± DS. 
Ratones sin infectar y con un mes de dieta hipercalórica. Las barras negras pertenecen a los 
animales que recibieron dieta control tipo Chow y las barras grises a los ratones con dieta 
hipercalórica. De tres a cinco animales por grupo.  (*) Análisis por t student para muestras no 
pareadas con nivel de significancia de (P < 0.05).  
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Para evaluar la progresión de la TB se tomaron en cuenta tres parámetros: (1) unidades formadoras 

de colonias (UFC), (2) la formación de granulomas en pulmón  y (3) el porcentaje de áreas 

neumónicas.  

En el caso de los animales con DH observamos que poseen una mayor carga bacilar en pulmón en 

comparación con los animales CTRL (Gráfica 4A). Esta relación se mantiene a lo largo del 

experimento, siendo el día 21 pos-infección en donde se obtiene la carga bacilar más elevada en 

ambos grupos. Los animales CTRL mantienen una carga bacilar constante a partir del día 21 hasta 

llegar al día 60, correlacionando con la carga bacilar del pulmón el porcentaje de neumonía es mayor 

en los animales con DH. En el día 28 se observa un aumento constante de áreas neumónicas que se  

mantiene hasta el final del experimento en ambos grupos con diferencias significativas y áreas 

mayores en los ratones con dieta DH. La neumonía es propuesta como la causa principal de muerte 

en la TB. De manera inversa la formación de granulomas en los animales con DH parece ser menor 

que en los animales CTRL aunque no fue posible mostrar significancia. Como se mencionó en los 

antecedentes, el granuloma es la estructura principal de protección en contra de M. tuberculosis. En 

estas estructuras se reclutan grandes cantidades de células del sistema inmunológico que participan 

en la eliminación y contención de la bacteria y se postula que al no existir una correcta formación del 

granuloma, la diseminación y progresión de la enfermedad se ve favorecida.El timo es un órgano 

inmunológico primario necesario para el buen para la formación de linfocitos T el cual se ha 

reportado que puede estar dañado en situaciones donde hay una mala nutrición, en este caso podría 

haberse atrofiado debido a la ingesta hipercalórica, sin embargo, aunque se observan variaciones en 

el peso de este órgano en los animales en ambos grupos, no se puede establecer ninguna tendencia.  



43 

 

43 
 

Gráficas 4.  Media ± DS. Animales infectados por vía intratraqueal con trecientas veinte mil bacterias de la cepa tipo de 
M. tuberculosis H37Rv. De tres a cinco animales por grupo. Las barras negras pertenecen a los animales que recibieron 
dieta control tipo Chow. Las barras grises pertenecen a los animales alimentados con la dieta hipercalórica. Unidades 
formadoras de colonia por pulmón (UFC) (A). Media del área de granulomas por pulmón. Porcentaje de neumonía por 
pulmón (B). (C) Peso del timo a los diferentes tiempos de sacrificio (D).  (*) Análisis por  t student para muestras no 
pareadas con nivel de significancia de (P < 0.05).  
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Para conocer el grado de diseminación del bacilo en el organismo,  se realizaron UFC de bazo e 

hígado y se contabilizaron los granulomas en el lóbulo mayor de este último. Los resultados de las 

UFC en hígado son presentados en forma de tabla (Tabla 4).  

En los animales con DH hay aparición de bacilos al día 7 y mantienen una carga bacilar elevada en 

este órgano, de hecho, la  carga bacilar en el hígado de los animales con DH es tan grande que a 

partir del día 21 ya no se pueden contabilizar las UFCs, esto no ocurre con la carga bacilar de los 

animales CTRL, en donde existe presencia de bacilos al día 14 pos infección, es decir, una semana 

después que en los animales con DH. De igual manera la carga bacilar aumenta conforme las 

semanas avanzan, sin embargo, nunca llegan a ser incontables como en el caso de los animales con 

DH. La media de los granulomas en el hígado es mayor en los animales con DH, aunque solo en el 

día 28 existen diferencias significativas (Gráfica 5 B).  

Las UFC en el  bazo demostraron que hay una diseminación exitosa al día 14   para ambos grupos 

con un marcado aumento en la carga bacilar de los animales con DH hasta el día 60 pos-infección 

donde se observa un aumento drástico en la cantidad de UFCs en los animales con DH, mientras 

que los animales CTRL mantiene una carga bacilar constantes del día 28 al 60 (Gráfica 5 A). 

 

Tabla 4. Media de la carga bacilar por gramo de Hígado.  Grupos  de 3 a 5 animales. Diluciones 1 en 10 

  Tipo de 
dieta  

Día 
1 

Día 
3 

Día 7 Día 14 Día 21 Día 28 Día 60 

Dieta Chow 0 0 0 438 563 7703 15907 

Dieta 
Hipercalórica 

0 0 17 2030 Incontable Incontable Incontable 
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Gráfica 5.  Media ± DS. Media de granulomas en hígado (A). Unidades formadoras de colonia en Bazo (UFC) (B). 
Animales infectados por vía intratraqueal con trecientas veinte mil bacterias de la cepa tipo de M. tuberculosis 
H37Rv. De tres a cinco animales por grupo. Las barras negras pertenecen a los animales que recibieron dieta 
control tipo Chow. Las barras grises pertenecen a los animales alimentados con la dieta hipercalórica. En los días 
uno, tres y siete  no hubo crecimiento de UFC en Bazo (*) Análisis por  t student para muestras no pareadas con 
nivel de significancia de (P < 0.05). 
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Figura 4.  Corte histológico parénquima pulmonar ratones infectados con M. tuberculosis H37Rv. Tinción 
Hematoxilina- Eosina microscopio óptico 40X. A) Pulmón CTRL primer día pos infección. B) Pulmón DH 
Primer día pos infección. C) día 7 pos infección CTRL. D) Día 7 pos infección DH. E) Día 14 pos infección 
CTRL. F) Día 14 pos infección DH. (*)  Espacio alveolar. (+) Área neumónica. (†) Granuloma.  
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Figura 5.  Corte histológico parénquima pulmonar ratones infectados con M. tuberculosis H37Rv. 
Tinción Hematoxilina- Eosina microscopio óptico 40X. G) día 21 pos infección CTRL. H) Día 21 pos 
infección DH. I) día 28 pos infección CTRL. J) Día 28 pos infección DH. K) Día 60 pos infección 
CTRL. M) Día 60 pos infección DH. (*)  Espacio alveolar. (+) Área neumónica. (†) Granuloma.  
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La expresión de citocinas en pulmón fue evaluada mediante  RT-PCR  usando el gen constitutivo 

GADPH (Gliceraldehido deshidrogenasa) para comparar el número de copias de INF-γ, TNF-α e 

iNOS. La expresión de INF-γ  se ve aumentada a partir del día 14 para ambos grupos  y se observa 

que los animales con DH tienen mayor expresión de este gen, sin embargo, no existen diferencias 

significativas. A partir del día 14 se observa una disminución en la expresión de INF-γ en ambos 

grupos y de manera inversa al día 14, la expresión de INF-γ es menor en los animales con DH en los 

días posteriores (Gráfica 6 A). En la expresión de iNOS no se observa ninguna diferencia 

significativa para ninguno de los grupos a lo largo del experimento (excepto la muestra del día 3 de 

los animales DH) (Grafica 6 B). La expresión TNF-α en ambos grupos aumenta de manera 

significativa al día 14 pos infección, sin embargo, se observa que los animales CTRL tienen mayor 

expresión de este gen en comparación con los animales con DH. Se observa que la expresión va 

disminuyendo conforme avanzan las semanas, sin embargo, la expresión de TNF-α en los animales 

con DH es siempre menor que en los animales CTRL (Grafica 6 C).     
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Gráfica 6.  Media ± DS. Número de copias/# GADPH. INF-γ (A). iNOS (B). TNF-α (C).  Animales infectados por 
vía intratraqueal con trecientas veinte mil bacterias de la cepa tipo de M. tuberculosis H37Rv. De dos a cinco 
animales por grupo. Las barras negras pertenecen a los animales que recibieron dieta control tipo Chow. Las 
barras grises pertenecen a los animales alimentados con la dieta hipercalórica.  
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Discusión de resultados 

El propósito principal de este estudio fue evaluar el efecto de la alimentación con una dieta 

hipercalórica en los mecanismos de protección ante la infección con TB.  

Actualmente se sabe que el principal mecanismo de protección en contra de  la infección con M. 

tuberculosis es la inmunidad mediada por células o respuesta inmunológica innata. Sin embargo, 

también se sabe que la inmunidad innata se ve deteriorada cuando existe un estado de malnutrición,  

ya sea desnutrición (falta de alimento) o sobre-nutrición (el consumo excesivo  de energía 

proveniente de los alimentos)  disminuyendo  su capacidad protectora. Los elementos más afectados  

son los mecanismos bactericidas como  la fagocitosis y  la producción de especies reactivas del 

oxígeno y nitrógeno. [2, 6, 13, 14, 15, 16]  

En un principio esperábamos que el peso de los animales con DH aumentara de manera significativa 

en comparación con los animales CTRL, sin embargo, el peso de ambos grupos aumentó de manera 

similar hasta llegar al momento de la infección. Esto puede explicarse por trabajos realizados por 

varios grupos de investigación, los cuales plantean que en algunas situaciones las dietas 

hipercalóricas utilizadas para generar problemas metabólicos no afectan de manera drástica el peso 

corporal de los animales durante las primeras semanas de alimentación, pero que a largo plazo 

tienen consecuencias en el metabolismo de los lípidos [80]. Los autores de estos trabajos establecen 

que los periodos que son considerados como “cortos” son periodos que van de 4 a 6 semanas, 

mientras que los tiempos que son considerados “largos” van de 16 a 22 semanas. Los periodos de 

tiempo más prolongados se aceptan como los más eficientes para generar dislipidemias o problemas 

en el metabolismo de los lípidos.  
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Sin embargo, la dieta probada en estos artículos es distinta a la que se probó en esta tesis donde el 

único nutrimento modificado son las grasas. 

La variación en la composición de las dietas es uno de los problemas que se tiene a la hora de 

analizar los resultados, ya que al no existir una dieta hipercalórica consenso no se puede establecer 

cuál es la mejor para generar cambios a nivel metabólico. Se ha reportado que las dietas que están 

compuestas en su mayoría con grasas vegetales son las mejores para aumentar la concentración de 

triglicéridos y colesterol en la sangre y que las dietas basadas en grasas de animales marinos, no 

producen los efectos deseados. [33] Sin embargo, existen pocos trabajos en los cuales se evalúe el 

efecto que tiene una dieta  hipercalórica en la cual se  utilicen grasas animales (cerdo o rumiantes) y 

el efecto que puede tener en el sistema inmunológico. Las grasas comerciales provenientes de 

animales (manteca) contiene una variedad de ácidos grasos de 14 a 18 carbonos, en las cuales se 

pueden encontrar principalmente: mirístico, palmítico, palmitoleico, esteárico, oleico, linoleico y 

linolénico. [64]  

Como se mencionó anteriormente, la alimentación con una DH durante un periodo de 4 semanas 

generalmente no es suficiente para generar alteraciones metabólicas y tampoco para causar un 

aumento significativo en el peso. Sin embargo, como se observa en los resultados obtenidos de las 

mediciones en sangre, la concentración de colesterol es mayor en los animales con DH al igual que 

la concentración de glucosa. Las concentraciones altas de estos dos elementos podrían sugerir que 

existe un desbalance en el metabolismo de los animales con DH.  

Estas alteraciones podrían sugerir el establecimiento del llamado “síndrome metabólico” un complejo 

cuadro de anormalidades metabólicas que incluye: intolerancia a la glucosa, glicemia anormal al 

comer, resistencia a la insulina, obesidad central, dislipidemias e hipertensión [26]. Sin embargo, 
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durante el experimento ésta fue la única vez que se midieron estos parámetros por lo que no 

podemos asegurar que esta condición se haya mantenido hasta el término del mismo y, por lo tanto 

no es posible asegurar que los animales hubiesen desarrollado este síndrome.   

A pesar de que en un inicio  el peso de los animales de ambos grupos se mantuvo en crecimiento 

constante, el descenso progresivo del peso de los animales con DH después de ser retados con la 

cepa H37Rv de M. tuberculosis sugiere que la infección tiene un efecto importante en el consumo de 

energía en los  animales. Las células del sistema inmunológico son elementos que están en 

constante división y proliferación, por ende, necesitan grandes cantidades de energía. El 

metabolismo de los linfocitos y los macrófagos (los principales efectores de la inmunidad innata) así 

como el de otras células del sistema inmunológico, está basado principalmente en la glucolisis y la 

glutaminolisis [65,66,67], ambas son oxidaciones parciales de glucosa y glutamina respectivamente. 

Al ingerir  una dieta hipercalórica con un aporte energético que proviene esencialmente de ácidos 

grasos como el ácido palmítico y el ácido esteárico, pero que carece de azucares y proteínas, 

probablemente el organismo tenga que recurrir a la utilización de las proteínas del músculo para 

solventar las necesidades energéticas de los linfocitos contribuyendo a la pérdida de peso por 

emaciación del musculo. Los ácidos grasos se almacenan en  los adipocitos como reservas de 

energía, condicionando a los linfocitos a prescindir de la reservas de glucosa en el hígado y de la 

glutamina proveniente del músculo. Es probable que la pérdida de peso y la emaciación de los 

animales con dieta hipercalórica se deban a esto. Prueba de ello son los  animales CTRL que 

llevaban una dieta balanceada que evita  la perdida de músculo y de la reserva de grasa subcutánea 

durante la  infección. 

La pérdida de peso está documentada como una característica en pacientes con tuberculosis. Ésta 

se debe principalmente a la acción generalizada  de TNF-α cuya expresión está aumentada y 
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promueve la lipolisis y la pérdida de apetito. El estado de inanición sostenido y pérdida de peso se 

conoce como caquexia y es característico de una enfermedad avanzada de TB. En la caquexia existe 

una emaciación severa de las reservas energéticas; principalmente del tejido adiposo subcutáneo y 

de los ases musculares. También hay alteraciones psicológicas que generalmente se manifiestan 

con un estado de ánimo decaído y pérdida de apetito (anorexia) [84]. 

En los resultados del presente estudio al día 14 pos infección observamos que hay un aumento en la 

producción de copias del gen de TNF-α, lo que sugiere una alta producción de esta citocina. Esto 

correlaciona de manera directa con la pérdida de peso observada en los animales CTRL que 

comienzan a perder peso a partir de la  tercera semana de  infección. Aunque la producción de 

copias de TNF-α solo se haya medido en el pulmón, es probable que la producción sostenida de esta 

citocina y la subsecuente difusión por el torrente sanguíneo provocase en los animales CTRL el 

estado de decaimiento que se observa en la personas con estadios avanzados de la enfermedad. Sin 

embargo, los animales con DH comienzan a perder peso antes  de los picos elevados de  expresión 

de TNF- α, lo que sugiere que la pérdida de peso no está totalmente ligada a la expresión del TNF- α 

y su liberación por el organismo. Otra explicación para la precaria pérdida de peso en los animales 

con DH puede ser la liberación de hormonas esteroideas de las glándulas suprarrenales como los 

glucocorticoides. Aunque en este experimento no se propuso la evaluación de los niveles de 

glucocorticoides, se ha demostrado que la alimentación con dietas ricas en grasas produce la 

liberación de estas hormonas [25]. La acción de los glucocorticoides podría explicar la pérdida de 

peso y las alteraciones en el metabolismo de los lípidos y glucosa  que se obtuvieron en los 

resultados. Se sabe que en estados de estrés metabólico (falta de nutrientes o exceso de energía 

proveniente de los alimentos) uno de los mecanismos compensatorios para asegurar el balance 

metabólico en el organismo es la liberación de glucocorticoides a partir de las glándulas 
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suprarrenales. [67] Los glucocorticoides son hormonas que tienen efectos importantes  sobre el 

metabolismo de los lípidos y los azucares y estos efectos  pueden explicar los resultados que 

obtuvimos al analizar la concentración de glucosa, triglicéridos y colesterol en la sangre de los 

animales.  

 En el hígado, los glucocorticoides aumentan la gluconeogénesis al estimular las enzimas 

gluconeogenicas lo que se traduce en una liberación mayor de glucosa al torrente sanguíneo, 

mientras que en tejidos periféricos, principalmente en músculo y tejido adiposo disminuye la 

capacidad de captación de la glucosa. Esto podría explicar porque los animales con DH tienen una 

mayor concentración de glucosa en sangre que los animales CTRL. En músculo, los glucocorticoides 

también aumentan la liberación de otros sustratos como aminoácidos, que provoca una disminución 

en el grosor de los ases musculares. Esta función de liberación de aminoácidos en el musculo al ser 

estimulados por los  glucocorticoides  podría tratarse de un esfuerzo por mantener el flujo de 

nutrientes hacía las células del sistema inmunológico [65].  En el tejido adiposo, aumentan la 

liberación de glicerol y ácidos grasos libres por el aumento en la actividad de las enzimas lipolíticas 

aumentando la concentración de ácidos grasos libres y glicerol en el torrente sanguíneo, sin 

embargo, no se observó que los animales con DH tuvieran un aumento en los niveles de triglicéridos 

en sangre, pero si observamos que mantenían tejido adiposo en las primeras semanas de infección 

algo que también ha sido reportado como un efecto paradójico de los glucocorticoides, aunque se 

desconocen los mecanismos subyacentes [63]. 

La concentración de albumina sérica mantiene niveles estables para ambos grupos a lo largo del 

experimento, lo que sugiere que la dieta hipercalórica que administramos no genera una desnutrición 

de tipo calórico proteica, en la cual  los niveles de albumina estarían disminuidos. [22] En este  tipo 

de desnutrición, que afecta principalmente niños, se ha visto que los individuos que la padecen son 
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más propensos a las infecciones crónicas; principalmente del intestino por la pérdida de la barrera 

epitelial. [25, 58,  75 76] En este caso, no encontramos una disminución en la concentración  de 

albumina,  que sugiere que  la ingesta de una DH que contiene solo la mitad de proteínas por gramo 

de la dieta control, no es suficiente para causar desnutrición de severa. En los cortes histológicos 

tampoco hay evidencia de esteatosis hepática en los animales con DH que a pesar de llevar una 

dieta con un gran a porte de grasas, no desarrollan  hígado graso. [56,61, 68, 69] El tamaño  y peso 

del timo también son una característica de las desnutriciones severas, los niños que padecen 

desnutrición tiene el timo atrofiado, lo que influye de manera decisiva en la capacidad de la 

inmunidad innata. [56,61] Sin embargo, se obtuvieron resultados concluyentes al respecto, aunque 

se observa una disminución en el peso de este órgano en ambos grupos, no es una prueba suficiente 

para establecer si la alimentación con una DH tiene efectos nocivos en este órgano.  

Durante el experimento observamos cómo la producción de TNF-α  se mantiene en niveles bajos 

durante las primeras dos semanas de infección y como tiene un aumento considerable a partir del día 

14 y se mantiene durante el resto del primer mes. Observamos también cómo disminuye 

progresivamente al finalizar el segundo mes de infección. Se sabe gracias al modelo de tuberculosis 

progresiva  desarrollado en la cepa de ratones Balb/c, por el Dr. Hernández-Pando y colaboradores  

[83] que  la  producción de TNF-α aumenta progresivamente durante el primer mes de infección  

crucial  para la activación de los  macrófagos alveolares  como una típica  función de la respuesta Th-

1 y para la formación y mantenimiento formación de los granulomas y , que a partir del segundo mes 

cuando la enfermedad comienza un estado de cronicidad los niveles de TNF- α  descienden. Se 

observó que en los animales CTRL existe una mayor expresión de este gen y también un mayor 

número de granulomas formados  que sugiere que los mecanismos de protección están actuando de 

manera efectiva en contra de la mycobacteria.  
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La carga bacilar en pulmón es nuestra principal referencia para conocer la progresión de la 

enfermedad de tb. En los animales que fueron alimentados con DH se observó  que las UFC están 

significativamente aumentadas en la mayoría de los días en comparación con los animales CTRL. 

También se observó  que desde el primer día, la colonización de los bacilos en el pulmón fue mayor 

en los animales con DH, sugiriendo  que los mecanismos de la inmunidad innata probablemente 

presenten alguna atrofia  debido a la  DH. Los macrófagos alveolares son las primeras células del 

sistema inmunológico que tiene interacción con la bacteria y se ha observado  en estudios que 

macrófagos derivados de animales con desnutrición, son propensos a apoptosis en presencia de 

citocinas pro-inflamatorias cómo TNF-a e INF-y, que en situaciones normales son citocinas que 

estimulan la activación del macrófago aumentando su capacidad microbicida. [62] 

 Aunque los resultados de la mediciones de albumina no sugieren que exista una desnutrición severa 

de tipo calórico proteica es muy probable que la alimentación con DH pudiera haber generado algún 

tipo de desnutrición leve o moderada, [57.58.74] y que probablemente haya  afectado algún 

mecanismo de la inmunidad innata de manera más específica. Existen varios trabajos, en donde 

suprimen nutrientes específicos como la vitamina D, vitamina A o el zinc de la dieta, generando 

diversos efectos en el funcionamiento del sistema inmunológico, en especial un decremento en la 

habilidad bactericida de los macrófagos [31, 71].  

Los glucocorticoides además de tener actividad en el metabolismo  también tienen actividad 

antinflamatoria que suprime a los elementos de la inflamación. En un estudio realizado en Japón a un 

hombre de 66 años se le suministró prednisolona (glucocorticoide) por cuatro meses, al cabo del cual 

murió por falla respiratoria, al analizar los pulmones dio positivo a tuberculosis la cual no había sido 
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previamente diagnosticada, además se comprobó que había diseminación a otros órganos 

(tuberculosis miliar) lo que probablemente fue resultado de la terapia con glucocorticoides [78].  El 

estrés generado por la DH con la subsecuente liberación de glucocorticoides podría disminuir la 

efectividad de los macrófagos alveolares para combatir a M. tuberculosis explicando por qué en los 

primeros días de la enfermedad, el establecimiento de bacterias en el sistema respiratorio es mayor 

en los animales con dieta hipercalórica que en los animales con la dieta control [58]. 

La formación del granuloma es muy importante para contener y eliminar a la micobacteria [72, 21], se 

sabe que el TNF- α es esencial para la formación de esta estructura [69].  Como ya se mencionó, en 

nuestro resultados se observó que la expresión de esta citocina esta disminuida en los animales con 

DH. De igual manera, la formación de granulomas en el pulmón de estos animales fue menor en 

comparación con los animales CTRL. La expresión disminuida de TNF-α y la incapacidad para 

formar el granuloma puede ser explicada por la acción antinflamatoria de los glucocorticoides 

principalmente  de la corticosterona.  

La corticosterona es el glucocorticoide más abundante en ratones y otros mamíferos y su acción es 

análoga a la del cortisol en humanos [77].  La activación del eje hipotálamo-pituitaria-adrenal estimula 

la liberación de glucocorticoides de las glándulas suprarrenales que viajan por el torrente sanguíneo 

hasta llegar al sitio de lesión [81,82]. La actividad antinflamatoria de los glucocorticoides es 

ampliamente conocida y a la fecha se utilizan análogos sintéticos de los glucocorticoides como la 

dexametasona o fosfato sódico de dexametasona para reducir los procesos inflamatorios en 

enfermedades autoinmunes o incluso como un elemento más en la terapia en infecciones en pulmón 

[71, 72]. 
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La liberación de glucocorticoides en respuesta al estrés nutricional producido por la alimentación con 

DH pudo afectar de manera secundaria la efectividad de la respuesta inmunológica, manteniendo un 

estado antinflamatorio constante que evitó que los macrófagos y los demás elementos del sistema 

inmunológico respondieran de manera eficaz para la eliminación de la micobacteria. Aunque no es 

tan evidente como en el caso del TNF-α, la expresión de INF-γ también es menor en los animales 

con DH en comparación con los CTRL. El INF-γ es una citocina liberada por los linfocitos T 

principalmente la subpoblación Th1 (pro-inflamatorios) y cuya función (entre otras muchas) es la 

activación de los macrófagos y el reclutamiento de células para la formación del granuloma [81,82].    

La estimulación con INF-γ aumenta la producción ON que es el principal mecanismo de eliminación 

para la micobacteria [82].  El efecto  de esta citocina, también puedo haber sido afectada por la 

acción antinflamatoria de los  glucocorticoides. Se sabe que en ratones tratados con Stz para 

producir diabetes mellitus tipo 2, existe un retraso en el reclutamiento de leucocitos con el  

subsecuente retraso en la liberación de esta citocina y otros elementos del sistema inmunológico 

como CCL2 y CCL5. [82]   

Los macrófagos activados producen grandes cantidades de especies reactivas gracias a la actividad 

de la enzima inducible de óxido nítrico sintetasa o iNOS. La cual aumenta su expresión en presencia 

de infecciones [73]. Sin embargo, como se observa en los resultados (Gráfica 6 B), la expresión del 

gen de esta enzima no aumenta o disminuye de manera significativa durante el curso de la 

enfermedad en ninguno de los grupos. Se ha reportado que en situaciones de hiperglicemia existe un 

daño en la producción de óxido nítrico [77]. En este estudio no se realizaron mediciones directas de 

las especies reactivas o ensayo de “ROS”, este tipo de ensayos habría ayudado a discernir si la 

expresión de este gen tiene un efecto en la producción de especies reactivas, pues, al contrario de 

las citocinas que son moléculas que tiene su efecto cuando se unen al receptor en la célula, las 
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enzimas pueden catalizar muchas reacciones sin necesidad de aumentar la concentración  de  la 

enzima. Esto explicaría que aunque los niveles de expresión de iNOS se mantengan constantes 

durante el curso de la enfermedad, la calidad de la enzima en los animales con DH pudiese haber 

sido menor, lo que involucraría que se generaran menos especies reactivas.  

Como ya se mencionó anteriormente la formación del granuloma como estructura de contención es 

fundamental para evitar la diseminación del bacilo hacia todo el organismo. La pobre formación de 

granulomas en los animales con DH pudo haber facilitado la diseminación de la micobacteria hacia 

otros órganos, como lo demuestran los resultados obtenidos. La diseminación al  hígado se hace 

evidente durante la primera semana de infección en los animales con DH, esto correlaciona de 

manera directa con lo ya mencionado de las alteraciones en los mecanismos bactericidas y el 

ambiente antinflamatorio de los glucocorticoides, pues de manera similar a lo que ocurre en el 

pulmón, en el hígado la carga bacilar aumenta de manera significativa a partir del día 21. Un hecho 

interesante es que la formación de granulomas en el hígado es más efectiva en los animales con DH 

lo que sugiere que en este órgano existe un factor que fomenta la formación de los mismos, aunque 

la carga bacilar siga aumentando y que es independiente de los mecanismos que ocurren en el 

pulmón. La colonización hepática por parte de M. tuberculosis  no siempre genera granulomas, a 

veces genera lesiones hepáticas no específicas como: células de Kupffer hiperplasicas, inflamación 

sinusoidal, necrosis focal y fibrosis peri portal.  Lo que podría generar un sesgo al hablar de daño 

hepático causado por la micobacteria [54]. 

De forma similar a lo que ocurre en hígado y pulmón, la diseminación al bazo es evidente al día 14 e 

inclusive en este día ya existen diferencias significativas entre la carga bacilar de ambos grupos. En 

los resultados podemos observar como la carga bacilar en los animales CTRL se estabiliza en el día 

28 y se mantiene hasta el día 60, sin embargo, la carga bacilar de los animales con DH aumenta de 
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manera sustancial al día 60, este aumento sugiere que una vez más los mecanismos de contención y 

eliminación han sido insuficientes para controlar el crecimiento del bacilo. 

Es interesante que cuando se evaluaron las cargas bacilares de los ratones en pulmón, hígado y 

bazo los resultados se asemejan  con el trabajo realizado por Yamashiro et al., en donde la carga 

bacilar de ratones diabéticos infectados con M. tuberculosis al día 14 y 35, se observa que los 

animales diabéticos tienen mayor carga bacilar en ambos tiempos en comparación con  los ratones 

que no tienen diabetes, sin embargo, sus resultados demuestran que hay una menor producción de 

INF-γ al día 14 en los ratones diabéticos aunque no se hayan encontrado  diferencias significativas. 

La expresión de iNOS en los animales diabéticos es menor que en los animales control al día 7 pos 

infección, sin embargo, en los resultados que se obtuvieron en este estudio, no se observa esa 

diferencia al mismo día [76]. 

La dieta hipercalórica no provoca obesidad y tampoco una desnutrición, pero el efecto que tiene en la 

disminución del peso de los animales infectados puede sugerir que existe un desbalance en las 

reservas energéticas del organismo. que probablemente hubiese pasado inadvertido de no haber 

sido retados los animales, esto presupone que, aunque no existan signos evidentes de problemas 

metabólicos como obesidad o desnutrición, las alteraciones en el metabolismo pueden estar 

presentes y hacerse evidentes en respuesta de un estímulo como lo es la infección con M. 

tuberculosis. Por otra parte, estas alteraciones en el metabolismo y el estado energético del 

organismo  tendrán un efecto negativo en los mecanismos protectores del sistema inmunológico que 

permitirá una rápida y más notoria progresión de la enfermedad. A pesar de que en este trabajo se 

propuso  estudiar el efecto de la alimentación con una dieta hipercalórica, estas afectaciones en el 

sistema inmunológico que se observaron, se han visto en otros modelos con diferentes dietas e 

incluso en modelos en donde se les provoca a los animales desnutrición, lo que nos hace pensar que 
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probablemente el efecto de la dieta no sea especifico, sino que obedece a mecanismos intrínsecos 

del organismo como una respuesta a situaciones adversas, mecanismos de estrés. 

 

La alimentación con la dieta hipercalórica a base de grasas animales tiene efecto sobre el 

metabolismo de los lípidos y los carbohidratos un mes de ser suministrada, este efecto es 

representado por una desregulación en el nivel de glucosa y colesterol en sangre pero no en la 

concentración de triglicéridos. El consumo de esta dieta no provocó obesidad y tampoco muestra 

signos de provocar una desnutrición severa, pero el efecto que tiene en la disminución del peso de 

los animales infectados puede sugerir que existe un desbalance en las reservas energéticas del 

organismo debido a otro mecanismo como la acción de los glucocorticoides.  

Se observa que con la alimentación hipercalórica hay una mayor y más rápida progresión de la TB, 

con un aumento en la carga bacilar del pulmón y una diseminación más rápida hacia otros órganos 

en donde de igual manera presenta más carga bacilar. La DH aparentemente impide una correcta 

formación de los granulomas y favorece la generación de áreas neumónicas que limitan la capacidad 

de asimilación del oxígeno disminuyendo la sobrevida. El perfil de expresión de las citocinas se ve 

alterado a causa de la DH disminuyendo la expresión de citocinas del fenotipo protector como TNF-α 

e INF-γ lo que limita la activación de los macrófagos e impide la eliminación de la bacteria. 
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El modelo probado en esta tesis tiene ciertas limitantes… 

1. La dificultad para controlar la concentración de nutrimentos en el alimento modificado 

2. Hay dos variables presentes en el alimento modificado: mayor cantidad de grasa pero también la 

mitad de los otros nutrientes, siendo las proteínas un nutrimento importante cuyo déficit puede 

producir desnutrición 

3. El tiempo empleado para realizar la infección. Datos en la literatura sugieren que para lograr un 

modelo de obesidad se requieren más semanas de exposición a la dieta alterada. Sin embargo, 

como se mencionó en la introducción no existe un modelo estándar de dieta experimental y el 

modelo de la literatura es distinto al probado en este estudio. 

En qué nos ayuda este modelo:  

1. Permite ver diferencias entre ratones experimentales y control en su respuesta a la infección 

2. El alimento modificado es fácil de preparar 

3. Este modelo permite conocer un poco más sobre la respuesta fisiológica a la dieta hipercalórica en 

las primeras semanas.  

4. El modelo permitió ver diferencias antes una infección con TB 

A futuro: 

1. Retomar el modelo para caracterizar con mayor detalle parámetros que nos sirven para medir 

obesidad y desnutrición 
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