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V.- ANTECEDENTES

La tuberculosus pulmonar es una enfermedad infectocontagiosa que se

consndera un problema de ‘salud’ p bnca se. estlma ‘que un tercio de la poblacién

ente _etiologico, Mycobacterium
aproxxmadamenle 15.692 X 100,000
e’ la guberculosis, las que

viduo con baciloscopia

iduos en un periodo de 2

Yoo




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

Categoria |

Categoria Il

Categoria Il

_| Categoria IV .

Casos nuevos de

Tuberculosis

pulmonar,

Bacteriolégicamente

Positivos y/o formas

Graves.

Recaida o fracaso

Tuberculosis

Extrapulmonar

tuberculosis pulmonar

Bacteriologicamente

Negativa

o

Caso crénico.

Tabla 2. Clasificacién de la tuberculosis de acuerdo a la ATS o

‘ Clase S5

Clase O Clase 1 Clase 2 Clase 3 Clase 4. ...
No contacto|Contacto sin [Contacto con|Enfermo | Historia ™ Wde Sospecha de
con Infeccién. infeccidn  sin | bacteriologica tObchﬁié ‘ , | tuberculosis.
micobacterias enfermedad. mente bat“:terrivolvégicr:a
positivo 7 mente
negativo




La categoria de la OMS se apllca a los casos nuevOS. o sea, virgenes al

tratamiento anmuberculoso. m|enlras que Ia clase 3 de Ia ATS se’ ref‘ere a los

pacientes con tuberculos S ulmonar con act ndad baclenoléglca comprobada con

favorec:da por una ampha gama

haya determmado aun en . la actlvudad
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nutricional del individuo ¥ participa en Ia fluidez de la membrana celular’®, Dentro

de este contexto, Drabowsky y col ‘5, en 1980 demoslraron que el contenido de

colesterol tota| ‘et | membrana de Ios hnfocxtos en el ser humano es importante

decuada funcnon cntotoxlca Por otro lado, Heiniger y
linfocito no

Estos hallazgos S la

tuberculos:s exust una’interacciéon’ estrecha entre Mycobactenum Tuberculosis y

los linfocitos T, ianﬁ cooperadores) como CDB+ ( cnotéxnco)' Una vez

que los. linfocitos CD4+% han' idocomprometidos y activados por las células

presentadoras de antigenos éstos se encargan de reclutar y hacer mas eficiente a

los mac:éfagq; pa a la micobacteria. Por su parte, los linfocitos CD8+

tienen un efecto ci otéxico directo sobre estas bacterias y pueden fagocitar a los

é :'fagrc')c:ta‘do micobacterias previamente®.

macréfagos qtﬁ
Por otro ado, en ]umo de 2000 Gatfield y Pieters'® publicaron un estudio

muy detallado del efecto del colesterol total sobre la capacidad de los macrofagos

Eschenchla, . Yersinia, Samonella y Lactobacillus. Siendo el macréfago la principal

ceélula efectora ancargada de la destruccxon final del Mycobacterium, este estudio

enfatiza fueneménte la posibilidad de que en otro terreno clinico, una disminucion

i0




del colesterol total sérlcc podrla tener consecuencnas desfavorables para la

destruccion de las mlcobacternas por el orgamsmo. k

Por otro Iado la prueb de‘ tubercuhna es el pnnclpal metodo dlagnostuco

semanas para

linfaticos reg ales y la c:rculacnén local Al eshmular de nuevo a éstos linfocitos

mediante la’ inyecc on mtraderm ca’ de tuberculma hay una reacclén cutanea de

induracion 'que, coqstatuye un resultado positivo. Tal induracion se debe a la
infiltracion cé'lqlar mediada por linfocitos sensibilizados.

La reaccién élcanzé su maximo 48 a 72 horas después de la aplicacion y
posteriormente ‘disminuye de manera paulatina, aunque por lo general dura mas

de 96 horas. Casi todos los pacientes infectados presentan reaccion positiva.

11




En. la actualidad existen dos presentaciones de tuberculina, la tuberculina

antigua (TA) yel derwado protenco punf‘cado ((PPD)

todas. las ube

disponiblv'etsy,

estandar

transversal.: No ’se’debe to uent ‘eritema. El tamafio de la zona

el tamano de la

PPD son l|a administracion de

medncamentos mmunosupresores o comcoesteroudes infeccion por VIH,

12




insuficiencia renal créniéa infecciones viréles { sarampién, viruela). desnutricidn,

sarco:dosns. neoplasras ( llnforetlculares) y padecumlenlos graves o febrlles

De esta manera pretendemos mvestlgar la pos-ble relac én entre los mveles

de colesterol t tal sé’ a utanea a Ia tubercuhna en paclentes con

tuberculqs pulmonar.y.
V.- JUSTIFICACION

ue u hallazgo frecuente en pacnentes con tuberculosis

posible - pred:sposxc n en aquellos con

h:pocolestero
VI.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

13




¢El colesterol total ‘en los pacientes con tuberculosis pulmonar esta mas
disminuido con relacion a. sus contactos?

VIl.- OBJETIVO *

Determmar si Ia h'pocolesterolemla en paclentes con tuberculosis putmonar

es menor.a Ia de sus oontactos

Viit.- HIPO‘TE‘S‘IVS‘ DE INVESTIGACION

.Los . nivele:

pacientes con PPD

pulmonar..

IX.- MATERIAL MEv ODOS
IX.1.- DISENO DEL ESTUDIO

Estudid,désériptiVO. kobservacibnal. transversal, comparativo, prospectivo y

prolectivo.
IX.2.- METODOS

Se .captaron-a todos los. pacientes combe (+) con tuberculosis pulmonar

clase 3 ATS y categoria | de la OMS, que sean hospitalizados en servicio clinico 2

TESIS CON "
Fl‘\_x A DLJ Lrhl’ i Ii




(tuberculosis) provenlentes de los servios de urgencnas y consulta externa tanto de

Neumologxa de’: prlmera vez como de . tuberculos:s del Insgltuto Nacnonal de

Enfermedades Re pir




Definicion operacional: se realizd baciloscopia y cuitivo.
Tipo de variable: nominal dicotémica.
Escala’de medicidon: positivo o negativo.

1X.3.ii.- VARIABLES DEPENDIENTES

Reaccién cutanea al PPD (Protein Purified Derivative)

Definicidén conceptual: prueba tuberculinica, que consiste en la aplicaciéon de
derivado proteinico purificado.

Definicion operacional: se aplicaron 2 unidades de PPD Rt23, via
intradérmica y se lee a las 72hrs.

Tipo de yafiable: numérica cuantitativa.

Unidad de medicién: induracién en mitimetros.

Colestérd to.iél

Deﬁn on conceptual teroer |Ipld0 més importante del organismo precursor

de los éc os bnllares

Defnlc:on operacnonal cantldad de colesterol total en suero, que es
lnformada por el labora(ono clnmco que se mide mediante espectrofotometria.
Tlpo de varlable numeérica continua.

Unldad de medicion: miligramos por decilitro.

IX.3.iii.- VARIABLES ASOCIADAS
Leucocitos en sangre

Definicion conceptual: célula o corpusculo blanco de la sangre.

16




" Definicion operacional: cantidad de leucocitos por‘ml de sangre, que es
informada por el laboratorio clinico, que se mide en un sistema automatizado por
las tecmcas de volumen oonductnv:dad y rayo Iaser.

TlpO de varlable' numérica contlnua. g

Unxdad de Medicion: células por mililitro. - -
Lihchutos en sangre s
» Deﬁn‘icién conceptual: leucocito mononuclyear'de 7 a 20 micras, producto de
tejido linfoide. o k
Definicién operacionatl: cantidaAd"’d‘e' Iinfocitos por mL de sangre, que es
‘ infbrmada por el laboratorio clinico, que éé m‘id_eb en un vsiste'r'na automatizado por

las técnicas de volumen, conductividad y'rayo laser.

Umdad de med:c on mxhgramos por decilitro.

Llpoprotemas de alta densndad '

17




Def‘nicién conceplual combmaclén de |IpldOS con protemas que posee

propiedades generales de las protelnas Ias cuales contlenen pocos triglicéridos y

‘cantidad de poproteinaé de alta densidad en suero,

que ‘es que se mide mediante

18




Unidad de medicidon: afios y meses:.
Sexo y género

Definicion conceptual: categoria que se le asigna aun individuo de acuerdo
a fenotipo y genotipo. ‘ :

Definicién operacional: se’ ‘evalud mediante  interrogatorio y exploracion

fisica.

Tipo de Qvarié.b'le tegorica dicotémica.

femenino.

liares con convivencia estrecha se les realizé en un

solo tiempo los siguientes estudios paraclinicos:

Niveles séricos de linfocitos.

Perfil dé dos ( colesterol total, triglicéridos, fosfolipidos, LDL, HDL, Apo A

y Apo B)."
IX.5.- ELEMENTOS DE ESTUDIO

IX.5.i.- Criterios de inclusion:




Ambos sexos,

baciloscopia positiva para pacientes y negativa para contactos
1X_5.ii.- Criterios de exclusién:

Enfermedad sistémica asociada como: Diabetes Mellitus ( Tipo 1,2 0
secundaria), hipertension arterial sistémica, infeccidn por VIH ( Virus de la
inmunodeficiencia Humana), insuficiencia renal crénica, cancer, hepatopatias, con
tratamiento inmunosupresor © corticoesteroides. ‘
1X.5.iii.- Criterios de eliminacion: ‘

No hay

IX.6.- TAMANO DE LA MUESTRA"

dio piloto’y se incluyeron a los sujetos en el periodo

nio a Septiembre del 2(503.' .

X.- MEDIDA

ajo. gilyanci'a clinica y paraclinica.

oS en estudio, las establecidas para venopuncion, siendo este

el tnico riesgo de los examenes realizados.

Xl.- ANALISIS DE DATOS




‘Para Ias vanables de frecuencna se uunzé chi cuadrada y Prueba exacta de

Fisher,. para las varxables numéricas: de dlstnbumén Gaussnana la prueba t de

Student, y para las de dlslnbucu.’m no Gaussxana Ia prueba [¥) de Mann-Whrtney.

Se utnllzo el coet’cne' n’ para asoctacrén enlre

algunas varlables numéncas contnnuas EI ‘andalisis estadistico se reallzo con los

programas computacsonales Ep - n and

Prevention CDC WHO Geneva SW|tzerland) y Prophel v5.0° (BBN Technologles
usa). : =

XIl.- RESULTADOS -

mujeres. _

edad promedio fue de 24.1%17.2, la cuenta




35.7+10.5 por ciento Ios linfocitos~lotales dé 25987 + 1136.8 cel/mm>, el

promedio de colesterol total fue de 184 3::35 6 mg/dl los triglicéridos de 133.9 =

100.6 mg/dl, los fosfohpldos L 2' mgldl. las lipoproteinas de alta

densidad (HDL) de 53. 3 * 12 mgld DL de:114 -_: 29.5 mg/di, Apoproteina A de
122.6+18.6 mg/dl, Apoprotelna 6 rhg)df. hemoglobina de 14.2+1.7,
hematocrito de 42.314.9, y PPD de 13.848.5 mm.;

Con respecto a Ia comparacuén d : variables estudiadas entre los casos
y los contactos (tabla 2), observamos ue nioy hx;bo diferencia estadisticamente
significativa en Ia Vedad. en Ios Im oc si totéles, triglicéridos, hemoglobina,

hematdcrito y PPD.
veles nié'yiores’ en el grupo de casos

Los leucocitos . se encontraron_ co

en comparacion.

elacion a LDL y APO

con valores mas

accion en (a prueba
PPD menor de 10

o No observamos diferencia

leucoc:tos totales linfocitos tatales,

estadisticade'h_tre,a_mbps grupos en edad

colesterol  .total, " triglicéridos. - fosfolipidos, HDL, LDL. APO A, APO B y




hemoglobina. SOIamente observamos que las ‘cifras de hematocrito fueron

menores en los que tuvneron PPD menor a 10 mm

vs PPD (r = 0.11, p > 005), PPD vs llnfoc

linfocitos (r=~0.43, p > 0. 05), edad vs colesterol total (l— 0. 36 p >0. 05), colesterol

total vs linfocitos (r= —0 17 P> 0 05), y colesterol total vs PPD {r= 0 16, p > o. 05).

23




XIll.- DISCUSION

En nuestro estudlo descrlblmos Ios datos miciales de una cohorte de

tuberculosns pulmonar clase 3 (ATS) categoria |

contactos . de; pacuentes co

leucocitos totales de

de fosfollpldos de poproteinas

poproteinas, hémoglobina y de hematocrito
dentro de limites normales A
Por otro Iado al compa ér los casos de nuestra cohorte con sus contactos,

y haber corroborado estos hallazgos con la comparacidén de los contactos de este

estudio con una cohorte histé ca observamos que el numero de linfocitos totales
se encuentra disminuldo. lo que sugiere que la respuesta inmune celular podria
estar disminuida:,v'y:\' avéi,’ favorecer el desarrollo de la tuberculosis. Situacidon
importante si éoﬁéidé;ambs que el linfocito es una de las células mas importantes
enla interéécién M}oobacten‘um tb-huésped’?, y su mat funcionamiento permite et

crecimiento de algunos organismos como el bacilo de la tuberculosis.

24




También hemos  podido observar que la mayor parte de las variables

medidas en’los ca'sos',»vcon relacion al perfil de lipidos, se encuentran con niveles

por dabajo de los que presenlan los contactos, esto, puede ser debido a dos

nera altemauva podria ser que los bajos niveles son una

el estado nutricional de los casos, o bien, la segunda alternativa,

podna sel que estos niveles bajos son la causa de que el sujeto enfermo haya

desarrollado a enfermedad tuberculosa, y no lo hayan desarroliado sus contactos.

,Este pumo un no se ha dilucidado, ya que la falta de algunos lipidos podrian

‘ detenorar la capac«dad de los macrofagos para fagocitar micobacterias. Entre los
argumentos a favor de esta posibilidad se encuentran los siguientes:

1) Para que los macrdfagos puedan fagocitar micobacterias se necesita
antes que nada que éstas Uultimas se unan a receptores especificos para
complemento, manosa © 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 colestero! en la membrana
del macrofago. El papel del colesterol en dicha unidon podria ser a través del
anclaje directo con componentes de la pared celular de la micobacteria, que es
rica en glicolipidos, o bien a través de modulacién de serales para la fagocitosis.'®

En este contexto, Gatfield y Pieters'® publicaron 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

25




efecto fue claramente especuf‘co oontra la mlcobactena, ya que no se presentd

para  otros - germenes ntracelulares como Eschench/a. Yersinia, Salmonella y

Lactobac:llus Por otro lado, ‘se sabe que la propor on colesterol fosfolipidos en

los macrofagos es un factor. importante para de!ermmar,la fluldez de la membrana,




destruirias ni realizar la presentacién antigénica a las células T y, por el contrario,
permite qué sobrevivén y se repliquen en su interior.- Es muy probable que esta
relativa incépacidad del macréfago: haya sido lo que motivé el concepto de que la
fagocitosis - de rhicobacterias_ por part_é del macrofago es un elemento negativo en
la enfermedad,’ e inclusb reciente'ménte'alguhos autores sugieren que deberian
desarrollarse estrategias paré intérfefir coh dicha fagocitosis.?® Sin embargo, esta
es una nocién con la cual no estamos de acuerdo, en especial por dos importantes
motivos: 1) El macrofago, uné vez qu es activado por el sistema inmune,

adquiere la capacidad para destruir.a las micobacterias y se convierte en la

principal arma en contra ely‘bacuo .De nada serviria esa capacidad de destruccion

si su posibilidad de ;fag' cita los bacilos fuera poca. 2) Recientemente se
e . puede llevar a cabo la presentacion

m'eqanismo consiste en que el macrofago

ser facilmente. detectable yv sencnllo de ellmmar entre los contactos. 3) El

27




resurgimiento de la tuberculosié'a nivel mundial ;iodria deberse al énfasis que se

ha puesto para dlsmmuxr lcs nuveles' ‘de’ colesterol entre Ia poblacxon general

debido al riesgo cardtovascular que represem

ca es determinante

una respuesta _cuténeé correct
XIV.- CONCLUSIONE

Con los:primeros resUltados‘obtenido‘s en esta cohorte podemos concluir

que existe'un alt amie (o en las familias en las que se desarrolla algun caso

de tuberculosus ulm nar, y que el perfil de |IpldOS es ev‘ enlemente diferente

entre Ios casos de tabe

qusns actlvos y sus contactos.

Es mostrar. que

‘es’ determinante " en ‘el

algunos I|p|dos especuf'camente el colesterbl

desarrollo de 1z es normales podria evitar

1a enfernieaéd :

XV.- RECURSOS °
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XVIl.- ANEXOS
ANEXO 1
) CARTA DE CONSENTIMIENTO
Protqcolo‘nam‘ero: '
México D.F: & “'de. del 200__
Acepto p“mc:par en' el estudio: NIVELES SERICOS DE COLESTEROL

TOTAL, LINFOCITOS Y.su RELACION CON INFECCION POR TUBERCULOSIS

de Enfermedades

PULMONAR,' \e;-realxzaré en el Instituto Nacional,

Res;iirétorias. B

 enfermo

Se me qlafidad que soy f

investigacion : pretende

que  éste . estudio - de

tuberculosis

externo y en

n costo alguno.

Se me ha. explicado en- forma' ¢l a’la puncién
venosa con objevtivo ‘de’.toma - de: a : su ' - analisis

correspondiente; asi como de otros estudios omo apl| de PPD, radiografia

simple de térax y muestras de expectoracnon (fle

Asi mismo, me han' asegurado que puedo elnrarme del estudlo en el
momento que yo lo desee sin que esto afecte 'la ate_nclon de mi famlllar, éste
ultimo el cual recibira la atencién con lasﬁ ﬁiémas cérécteriéticés que el que se

sugiere mundialmente.




Ademas, se me ha garantizado que no pagaré nada por los estudios a
realizar y toda la informacion que se produzca con mi participacion es totalmente

confidencial.

Acepto participér en el estudio S ; Investigador principal

Nombre y firma del far‘n‘iliar del péciente Dr. César Salas Martir MR3Neum.INER
' ' Dr. Carlos Pérez Guzman
Medico adscrito cl.2.

Testigo

Fecha

Nombre y firma del testigo.




XVil.- TABLAS

Tabla 1. Contactos.

Variable Prom DE Min-max mediana
Edad (afios) 24.1+17.2 2-80 15.5
LCeucocitos (mm°) 7365 9+1831.6 4300-14500 7450
Linfocitos (%) 35.7+10.5 16-57 34
Linfocitos (mm?) 2598.7+1136.8 1200-7830 - 2320
Colesterol total (mg/dL) 184.3+35.6 114-245 181.5
Trigliceridos (mg/dL) 133.9+100.6 50-659 110.5
Fosfolipidos (mg/dL) 206.6+39.2 139-310 201
HDL (mg/dL) 53.3x12 34-82 52
LDL (mg/dL) 1141295 54-168 114
Apo A (mg/dL) 122.6+18.6 95-172 122
Apo B (mg/dL) 84 1220.6 41935 85.5
Hemoglobina (mg/dL) 14.2+1.7 9-19 14
Hematodcrito (%) 42.314.9 30-56 42
PPD (mm) 13.848.5 0-28 15

35




Tabla 2.- Casos vs contactos.

Variable Casos Contactos P
Edad (afios) 35.2+18.3 24.1+17.9 0.218
L eucocites ( mm3) 8600.0+282.8 7365.9+1831.6 10.0438
Linfocitos (%) 20.8+12.7 35.7+10.3 0.0276
Linfocitos (mm°) 1800+1102.3 2598+1136.8 |0.192
Colesterol total (mg/dL) 135.0134.7 184.3+35.6 0.0178
Trigliceridos (mg/dL) 135.5+78.2 133.9+100.6 0.896
Fosfolipidos(mg/dL) 160.8+£33.6 206.6139.2 0.042
HDL (mg/dL) 34.8+45 53.3x12.0 0.0045
LDOL (mg/dL) 80.0x26.8 114.0+28.5 0.0703
Apo A (mg/dL) 83.8+14.2 12262186 0.0012
Apo B (mg/dL) 61.8x17.7 84.1x20.6 0.0501
Hemogiobina (g/dL) 13.0x1.2 14.2+1.7 0.11
Hematocrito (%) 39.8+2.1 42.324.9 0.203
PPD (mm) 6.3x9.0 13.828.5 0.138

TESIS CON ,
FALLA DI ORIGEN |

—




Tabla 3. Contactos.

Variable

PPD(- )<10

PPD (+) >10

Edad (ahos)

23.5+15.9

24.3+18.8 0.936

Leucocitos (mm3)

8209.1x2710.9

7084.8+1373.2 [0.248

Linfocitos (%)

36.1+11.5

35.5+10.1 1

Linfocitos (mm3)

3051.8+1807.6

2446.7x788.1 0.453

Colesterol total (mg/dL) 177.8126.7 186.5x38.2 | 0.504
Triglicéridos (mg/dL) 134.24+59.0 133.8+111.9 0.321
Fosfolipidos (mg/dL) 202.8x42.4 T 207.8+387 0.538
HDL (mg/dL) 50.6x14.4 54.2+11.2 0.237
LDL (mg/dL) 112.9x20.2 1143323 | 0.831
Apo A (mg/dL) 122.7422.2 122.617.6 0.728
Apo B (mg/dL) 88.4x14 82.7+22 .4 0.406
Hemoglobina (g/dL) 13.1x2.1 14.6x1.5 0.057
Hematdcrito (%) 39.0+5.1 43.4+4.3 0.0247

TESIS CON

FALLA DE QRIGEN
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Tabla 4. Casos histdricos vs contactos.

Variable Casos Contactos F)
(Histéricos) n=21
Edad (afios) 40.7+15.3 24.1+£17.9 0.0003

Leucocitos (mMm3)

9000+3993.6

7365.9+1831.6 {0.0581

Linfocitos (mm3)

1747.6+£740.8

2598+1136.8 0.0016

Colesterol total (mg/dL) 147.8+36.2 1843356 |0.0003
Triglicéridos (mg/dL) 1082359 133.9x1006 |0.277
Fosfolipidos (mg/dL) 181.8231.2 306.6139.2 0.1
HOL (mg/dL) 305+11.6 53.3212.0 G.0001
LDL (mg/dl) §0.31233.9 114.0129.5 |0.0054
Apo A (mg/dL) 506.1220.8 12261186  |0.0004
Apo B (mg/dL) 6101226 84.1220.6 0.578
Hemoaglobina (g/dL) 12.9206 14.241.7 0.0038
Hematocrito (%) 366116 42,3249 0.0016
PPD (mm) 14.138.7 13.848.5 0.961

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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XIX.- FIGURAS Y GRAFICAS

DISTRIBUCION DELOS SUJETOS POR EDAD YSEXO
{CASOS YSUS CONTACTOS)

CASOS DE TUBERCULOSIS (n=4)
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Coeficiente de correlacion entre colesterol total y PPD
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Coeficiente de correlacién entre colesterol total y linfocitos
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Coeficiente de correlacion entre edad y colesterol total
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Coeficiente de correlacién entre edad y linfocitos
14000

n= 44
12000 'Y r=-0.43
P > 0.05
10000
8000 .
Cels/mm3
6000
*
4000
.. .'. ‘ .
(R 1/ % o L) ¢
2000 ) ¢ .
o o8 o ¢
.‘ *,% Lony . °
[s] *
o] 20 40 60 80
Grafica 6 Afos

TESIS CON
LLA DE ORIGEN

100

MK



Coeficiente de correlacién entre linfocitos y PPD
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