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RESUMEN:

El tratamiento para casos nuevos de Tuberculosis Pulmonar (TBP) es
largo y de dificil adherencia. Entre un tercio y la mitad de los pacientes
abandonan el tratamiento, lo que potencialmente genera falla terapéutica y
resistencia micobacteriana. @ Encontramos al igual que otros autores que la
TBP se asocia a niveles bajos de colesterol total sérico, en un estudio clinico
controlado se demostr6 que wuna dieta rica en colesterol acelera
significativamente la negativizacion bacteriolégica del esputo, en comparacion
con una dieta normal, en pacientes hospitalizados durante la fase intensiva del
tratamiento.

Asi, es evidente que la hipocolesterolemia es adversa para el huésped
durante la TBP, lo que concuerda con estudios in vitro que muestran que
macrofagos y linfocitos requieren colesterol para fagocitar y/o eliminar
micobacterias.

OBIJETIVO: evaluar los niveles séricos del perfil lipidico, antes del inicio del
Tratamiento Antituberculoso Acortado Estrictamente Supervisado (TAES) en
pacientes adultos, con enfermedad de Tuberculosis Pulmonar, y al término de
la fase intensiva del TAES.

MATERIAL Y METODOS: es un estudio clinico, longitudinal, prospectivo,
comparativo en pacientes adultos con TBP, (casos nuevos reclutados de la
consulta externa del IMSS del Estado de Aguascalientes y comprobados
mediante cultivo y/o biopsia) después de firmar carta de consentimiento
informado, se procedera a tomar perfil de lipidos séricos, antes de iniciar y al
finalizar la administracion del TAES. La variable primaria de desenlace serd la
comparaciéon de las cifras del perfil lipidio. Si un paciente abandona el
tratamiento se considerara fracaso y se incluira en el analisis.

RESULTADOS: las muestras obtenidas de perfil lipidio al inicio y al final de la
etapa intensiva del TAES (2 meses) no presentan diferencia estadistica
significativa.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis Pulmonar, Perfil de Lipidos, Colesterol,
Triglicéridos, VLDL, HDL, LDL.



ABSTRACT:

The treatment for Pulmonary Tuberculosis new cases (TBP) is long and
hard to grip. Between one third and half of patients stop treatment, potentially
one third and half of patients stop treatment, potentially generates
mycobacterial treatment failure and resistance. We found like others that TBP
is associated with low serum total cholesterol in a controlled clinical trial
showed that a diet rich in cholesterol significantly accelerates bacteriologic
sputum negative conversion compared to a normal diet, in patients
hospitalized during the intensive phase of treatment.

Thus, it is evident that the hypocholesterolemia is adverse to the host
during the TBP, which is consistent whit in vitro studies showing that
macrophages and lymphocytes require cholesterol phagocytose and/or

eliminate mycobacteria.

OBJETIVE: to evaluate serum lipid profile before the start of TB treatment
Directly Observed Short Course (DOTS) in adult patients with TBP disease, and
End of the intensive phase of DOTS.

MATERIAL AND METHODS: a randomized trial, longitudinal, prospective,
comparative trial in adult patients with TBP (new cases recruited from the
outpatients department of the State of Aguascalientes IMSS and tested by
culture and/or biopsy) after signing a letter of consent informed, proceed to
take serum lipid profile before beginning and end of the administration of
DOTS. The primary outcome variable will be the comparison of the figures in
the lipid profile. If a patient leaves treatment failure is considered and included

in the analysis.

RESULTS: the lipid samples from the beginning and end of the intensive phase of

DOTS (2 months) do not show significant statistical difference.

KEY WORDS: Pulmonary Tuberculosis, Lipid Profile, Cholesterol, triglycerides,
VLDL, HDL, LDL.



INTRODUCCION:

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que un tercio de la
poblacion del planeta se encuentra infectada por su agente etioldgico,
Mycobacterium tuberculosis ™!, y actualmente es la principal causa de
mortalidad ocasionada por un solo agente microbiano 2. Cada afo se
presentan en el mundo mas de 10 millones de casos nuevos y 3.5 millones de
defunciones por tuberculosis, actualmente los paises que ocupan los primeros
lugares con alta prevalencia de tuberculosis son Bangladesh, Brasil, China,

India, Indonesia, Pakistan y la Federacion Rusa.

México es un pais que se encuentra en vias de desarrollo, donde la
Tuberculosis es prevalente, y continla siendo la principal causa de muerte
entre las enfermedades bacterianas producidas por un solo patégeno. ®! La TBP
es una enfermedad potencialmente curable, aunque la eficacia final del
tratamiento depende de los farmacos antituberculosos empleados, de la
adherencia terapéutica del paciente, de la sensibilidad del bacilo a los farmacos

antituberculosos, y del control de posibles enfermedades asociadas. *

La familia Mycobacteriaceae contiene el género Mycobacterium el cual
agrupa bacilos débilmente gran-positivos, pleomoérficos, delgados, ligeramente
curvo o recto, que a veces se ramifican o forman filamentos. Son bacilos
aerobios no esporuladores e inmodviles de 0,2-0,6 x 1-10mm, tienen
requerimientos nutricionales exigentes y crecimiento lento en el laboratorio.
Una vez tefidos, los bacilos también son refractarios a la decoloracion con

soluciones acidas, de donde proviene el nombre de bacilos acidorresistentes. !

La Tuberculosis es la enfermedad micobacteriana humana clasica. La via
de infeccién por Mycobacterium Tuberculosis consiste en la inhalacidon de aire
con particulas infectadas que alcanzan la via aérea terminal. Una vez
deglutidos por los macrofagos alveolares, los bacilos comienzan a multiplicarse
libremente y acaban destruyendo las células fagocitarias. De esta manera, se
produce un ciclo posterior de fagocitosis por los macréfagos y linfocitos, que

10



emigran hacia el foco de infeccién; finalmente, se produce la destruccién
celular Bl. La inmunidad del hospedador a Mycobacterium tuberculosis depende
de que ocurra una respuesta celular antimicobacteriana que active los
macréfagos para que produzcan la muerte o restrinjan el crecimiento de los

microorganismos intracelulares. !

El colesterol es un grupo hidroxilo secundario en la posicion c3. Se
sintetiza en diferentes tejidos, pero en especial en el higado y en la pared
intestinal, aproximadamente tres cuartas partes de colesterol se forman por

sintesis, mientras que el cuarto restante proviene de la alimentacion.

Un mecanismo por el cual el colesterol podria ser benéfico para el ser
humano durante la infeccion tuberculosa es su efecto sobre el linfocito y el
macréfago. La membrana celular contiene un alto contenido de lipidos, y el
colesterol constituye aproximadamente el 30% de ellos. Por lo tanto, este
elemento participa en la fluidez de la membrana celular. Y se ha demostrado
gue el contenido del colesterol en la membrana de los linfocitos del humano es

importante para que éstos realicen una adecuada funcién citotéxica. [

Para lograr una evolucion favorable de la Tuberculosis Pulmonar es
necesario el buen funcionamiento de las defensas inespecificas y especificas
(sistema inmunoldgico) del huésped, las cuales pueden ser influidas por
diversos nutrientes. En este sentido, algunos estudios han mostrado que el
colesterol es un nutriente cuya deficiencia ocasiona un mal prondstico en los

pacientes con Tuberculosis Pulmonar. &7
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ANTECEDENTES:

Kozarevic y col., en un estudio en Yugoslavia, encontraron que los
promedios de colesterol sérico en los individuos que murieron por
enfermedades no cardiovasculares, tales como cancer, tuberculosis y cor-
pulmonale, fueron significativamente menores en relacién a los individuos que
sobrevivian, se examind en una cohorte de 11.121 hombres en Yugoslava de
35 - 62 afios en el momento de su examen inicial (1964 a 1965). El colesterol
sérico se relaciond6 negativamente conla mortalidad, es decir, los que
tienen un colesterol mas bajo experimentaron una mayor mortalidad que
aquellos con el colesterol alto, la mortalidad por cancer no presentd una
relacién estadisticamente significativa con la presencia de colesterol en suero,
pero fueron las enfermedades respiratorias graves las que se relaciona con
una alta mortalidad y disminucion del colesterol sérico, esto fue publicado en la

revista Am ] Epidemiol en el afio 1981. &

Harris y col., en 1992 en su estudio: The low cholesterol-mortality
association in a national cohort. Publicado en la revista J. Clin Epidemiol
reportaron una asociacion entre hipocolesterolemia y la mortalidad en
pacientes con enfermedades no cardiovasculares, entre ellas la tuberculosis.
La relacion de colesterol sérico y la mortalidad se analizé en los datos del
estudio de NHANESI (Seguimiento Epidemioldgico NHEFS) que reunié 10,295
personas de 35-74 afios, 5.833 mujeres con 1.281 muertes y 4.462 hombres
con 1.748 defunciones (seguimiento = 14.1 anos). El colesterol sérico por
debajo de 4,1 mmol/l se asocid con mayor riesgo de muerte en comparacion
con el colesterol sérico de 4.1 a 5.1 mmol/l, Riesgo Relativo (RR) para las
mujeres = 1,7, con intervalo de confianza de 95% (IC)= (1, 2, 2, 2); para
hombres (RR)=1,4 (IC) =95% (1, 1, 1, 7). Sin embargo la hipocolesterolemia
y su asociaciéon con la mortalidad fue mas significativa en los primeros 10

anos. 1,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

TiTULO:

Evaluacion de los lipidos (colesterol total, VLDL, LDL, LDH) de los
pacientes con tuberculosis antes y después de la fase intensiva del
tratamiento antituberculoso estrictamente supervisado en casos
nuevos del IMSS delegacion Aguascalientes durante los meses de
septiembre a enero del aiio 2011 y 2012.

Sujeto de estudio: Pacientes tuberculosos, de reciente diagndstico
(clasificacién 3 de la OMS).

Objeto de estudio: Comparar los niveles séricos de colesterol vy
triglicéridos, de los pacientes con diagndstico resiente de tuberculosis
pulmonar.

Contexto: Instituto Mexicano del Seguro Social del Estado de
Aguascalientes.

Caracteristicas socioeconémicas y culturales de la poblacion
en estudio.

Aguascalientes cuenta con una poblacion total de 1'184,966 habitantes,
de los cuales 576,638 viven en el municipio de Aguascalientes, el 48%
corresponde a hombres y el 52% son mujeres. De esta poblacién, el 32% tiene
menos de 15 afos, y el 63% son de 15 a 64 afos, y solo el 5% de habitantes
cuenta con mas de 65 afos.

Indicador socioecondmico: el grado promedio de escolaridad para la
poblacién del estado es de 9.2 (preparatoria incompleta) ya que
aproximadamente el 95% de la poblacién de 6 a 14 afos acude a la escuela,

contando con un 5% de analfabetismo en mayores de 15 afos.
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Mas del 97% de la poblacion cuenta con alcantarillado y agua potable
intradomiciliaria, ademas de luz eléctrica, la poblacion econdmicamente activa
es del 36% aproximadamente, trabajando en la industria manufacturera y la
comercial, que son las dos principales actividades econémicas. El 93% de la

poblacién es de religion catdlica. [Fuente INEGT]

Panorama del estado de salud.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que un tercio de la
poblacion del planeta se encuentra infectada por su agente etioldgico,
Mycobacterium tuberculosis ™!, y actualmente es la principal causa de
mortalidad ocasionada por un solo agente microbiano 2. Cada afio se
presentan en el mundo mas de 10 millones de casos nuevos y 3.5 millones de
defunciones por tuberculosis.

Desde 1985 se ha registrado una disminucidn de los casos de

tuberculosis sobre todo en los paises industrializados.

En la publicacién de la revista Clinical Chest Med de 1987 el autor Martin
TR. ¥, hace referencia a la relacion que existe entre la mala nutricién y las
enfermedades pulmonares. Asi como Chevalier P. y col., en la revista Sante
del afio 1996 1% hacen referencia a la pobre respuesta del sistema
inmunoldgico ante la deficiencia de nutrientes esenciales presentes en los
nifios mal nutridos.

En un estudio publicado en Ila Revista del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER), realizado en 1998 por Villarreal H, Pérez-
Guzman C. y col. se observé que ademas de la virulencia propia del bacilo
tuberculoso, la respuesta inmunolégica del huésped juega un rol importante en
la presentacién clinica de la enfermedad, efectuado este estudio en pacientes
mexicanos con Tuberculosis Pulmonar.

En el afo 2002 Pérez-Guzman C, Vargas MH, y col., en la Revista del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias en México (INER), ' encontraron que

la gran mayoria de los pacientes con Tuberculosis Pulmonar (95.8%) tenian
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niveles séricos de colesterol total de 220 mg/dl o menores, y que mas de la
mitad (55.9%) estaban por debajo de 141 mg/dl, asociando como hallazgo
frecuente la hipocolesterolemia a la presencia de Tuberculosis Pulmonar.

Estos resultados concuerdan con lo encontrado en sujetos africanos con
Tuberculosis Pulmonar, en quienes los niveles de colesterol sérico se
encontraron disminuidos (menor de 140 mg/dl) publicado por Taylor GO,
Bamgboye AE. en el afo 1979 en la revista The American Journal Clinical
Nutrition 21,

En el estudio Tuberculosis miliar en Tuberculosis de reactivacidon, se
realizd un informe de 36 pacientes comparandolos con formas puras, la
hipocolesterolemia inferior a 90 mg/dl se asoci6 a una mayor mortalidad de
pacientes con tuberculosis miliar publicada por Pérez-Guzman C, Vargas MH, y
col., en la Revista del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)
en el afo 1999 31,

Para el afio 2007, la incidencia global de tuberculosis fue de 10.5 casos
por 100,000 habitantes en el sur de Texas y de 38 por 100,000 habitantes en
el noreste de México, actualmente los paises que ocupan los primeros lugares
con alta prevalencia de tuberculosis son Bangladesh, Brasil, China, India,
Indonesia, Pakistan y la Federacién Rusa.

Durante el afio 2010 se efectuaron en el estado de Aguascalientes por el
Instituto de Salud del Estado (ISEA), un total de 7680 detecciones, para los
pacientes con signos y sintomas compatibles con Tuberculosis Pulmonar,
distribuidas de la siguiente forma: 3480 en jurisdiccion I, 2550 en jurisdiccion
IT y 1650 en la Jurisdiccién III,Fuente ISEA 2010]

De la misma forma el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
cuenta con metas para la realizacién de las detecciones, estas se basan en el
numero total de mujeres (20 a 59 afos), hombres (20 a 59 afos) y adulto
mayor (60 o mas afos); de la siguiente forma: Mujeres 0.25% como meta
mensual y 3% como meta anual, Hombres 0.25% mensual y 3% anual, Adulto
mayor 0.25% mensual y 3% anual. Las cantidades realizadas en cada unidad
de Medicina Familiar dependen del niumero total de derechohabientes que tiene

Cada Centro [Fuente IMSS 2010]
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De forma permanente se cuenta con el apoyo del Laboratorio Estatal de
Salud del estado de Aguascalientes para la confirmaciéon de los casos en los
que el resultado se encuentra dudoso, a través de cultivos, este departamento
se encuentra debidamente certificado. En el Instituto Mexicano del Seguro
Social solo se realizan las pruebas de BARR en sus instalaciones.

Descripcion del sistema de atencion de la salud.

En el estado de Aguascalientes, dentro del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), se cuenta con 10 Unidades de Medicina Familiar (UMF), y 2
Hospitales Generales de Zona, se cuenta con 7 médicos epidemidlogos, uno en
cada Hospital General de Zona y el resto distribuidos en las Unidades de
Medicina Familiar numero: 1, 7, 8, 9 y 10, se cuenta con el servicio de
Neumologia, en ambos Hospitales Generales, asi como en la Unidad Médica de
Atencién Ambulatoria. [Fuente IMSS delegacién Aguascalientes]

Dentro del Instituto de Salud del Estado de Aguascalientes (ISEA), se
cuenta con el laboratorio Estatal de salud, sitio donde se estudian y realizan los
cultivos para determinar si hay o no presencia de Mycobacterium tuberculosis.

Cabe mencionar que en todas las Unidades de Medicina Familiar y
Hospitales Generales de Zona, cuentan con un encargado del Tratamiento

Acortado Estrictamente Supervisado (TAES).

Panorama del sistema de atencion en salud.

En la Constitucidén Politica de los Estados Unidos Mexicanos se establece el
derecho universal de la proteccion de la salud B4, En el articulo 2 de la nueva
ley del Instituto Mexicano del Seguro Social establece que la seguridad social
tiene la finalidad de garantizar el derecho a la salud, la asistencia médica, la
proteccién del los medios de subsistencia y los servicios sociales necesarios
para el bienestar individual y colectivo. **!

El Sistema de Salud del Estado de Aguascalientes, esta constituido por los

sectores privado y publico. El sector publico esta integrado por 3 instituciones,
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con una inversion del 20.9% del gasto publico total de salud. La Seguridad
social: que presta servicio a sus derechohabientes, como el IMSS que asegura
al 44.8%de la poblacién (530,445 habitantes), el Instituto de Seguridad vy
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) que atiende al 1.3%
de la poblacion (77,643 habitantes) y el Instituto de Salud del Estado de
Aguascalientes (ISEA) responsable de forma directa de la atencién integral a la

poblacion abierta con cobertura potencial de 408,000 habitantes. (fuente INEGI censo
2010)

Dentro de las Guias de Practica Clinica, que integran el Catalogo Maestro,
se presentan las acciones que considera el Programa Sectorial de Salud 2007-
2012. Encontrando: Guia de Practica Clinica Diagndstico y tratamiento de
casos nuevos de tuberculosis pulmonar 2008, y las Normas Oficiales
Mexicanas: NOM-006-SSA2-1993 Para la Prevencion y Control de la
Tuberculosis en la Atencion Primaria en Salud, NOM-017-SSA2-1994 para la
Vigilancia Epidemioldgica, NOM-023-SSA2-1994 Para el Control, Eliminacion, y
Erradicacién de las Enfermedades Evitables por Vacunacion, y NOM-166-SSA1-
1997 para la Organizacion y Funcionamiento de los Laboratorios Clinicos.

(Descritas a continuacién).

A nivel nacional se lleva a cabo el programa que establece la Secretaria de
Salud en su Programa de Accién Especifico 2007-2012 de Tuberculosis, de la
Subsecretaria de Prevencién y Promociéon de la Salud, apegados a los
programas de deteccion de Tuberculosis Pulmonar, establecidas en el “Plan
Mundial para detener la Tuberculosis Pulmonar 2006-2015" de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM) de
las Naciones Unidas (ONU), El documento constituye una guia valiosa y
representa una gran oportunidad para la consolidacion de los diferentes
componentes del Programa de Accién, al promover las medidas institucionales

necesarias para el control de la tuberculosis en el pais.

La deteccidon de los casos contagiosos de Tuberculosis Pulmonar,

identificados en los pacientes con sintomas respiratorios sugestivos es un
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componente esencial para el control de esta enfermedad. Para ello se realizan
diversas actividades de promociéon de la salud orientadas a la identificacién de
signos y sintomas tempranos entre la poblacién en riesgo, asi como al fomento
de las medidas preventivas como el mejoramiento del estado nutricional,
aplicacion de Bacilo de Calmette y Guérin (BCG) en los recién nacido vy
blsqueda oportuna de atencion médica en presencia de sintomas compatibles
con la enfermedad (NOM 023-SSA2-1994 para el Control, Eliminacién y
Erradicacién de las Enfermedades evitables por Vacunacion). La deteccién
temprana de casos permite iniciar el tratamiento con oportunidad y aumentar
las tasas de curacién en la poblacién afectada, a ello contribuye la busqueda
activa de casos y contactos que se realiza, en particular en areas y grupos
vulnerables con mayor potencial de transmisidén: prisiones, personas con
VIH/SIDA, comunidades indigenas, jornaleros, migrantes y personas con
diabetes, principalmente. La sensibilizacidon al personal de salud y la
informacién a la poblacién, sobre la importancia de la tuberculosis y las
medidas de proteccion para el auto-cuidado, asi como la participacion activa y
la incorporaciéon efectiva de la comunidad, en la busqueda de sintomas
respiratorios, uso adecuado de los Servicios de Salud y control de otros
determinantes que facilitan su aparicién, son mecanismos adicionales que

contribuyen en la prevencién y control de la enfermedad.

La administracion oportuna de los medicamentos antituberculosos logra
rapidamente que los pacientes dejen de ser contagiosos, cortando asi la
cadena de transmision. El tratamiento se prescribe por el personal de salud y
se divide en: primario acortado, retratamiento primario, retratamiento
estandarizado y retratamiento individualizado. Cualquiera de estos esquemas
de tratamiento debe ser prescrito por personal de salud capacitado en el

tratamiento de casos de tuberculosis.

El marco juridico con fundamento en la Ley General de Salud que
reglamenta el derecho a la proteccién de la salud definido en el articulo 2do de

la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, se establecen las
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bases y modalidades para el acceso a los servicios y la concurrencia de la
federacién y las entidades federativas en materia de salubridad general. El
proposito de la misma es el de abatir los rezagos en la atencidon a la salud de la
poblacion en condiciones de pobreza, asi como prevenir las enfermedades y
superar los principales obstaculos para una vida sana, con acciones dirigidas a
los lugares donde mas se necesitan. Para lograrlo se requiere promover el
auto-cuidado de la salud, a través de acciones de participacidon y educacion
comunitaria, y fomentar la prevencién de enfermedades asociadas al rezago
social que persisten en la actualidad, como es el caso de la Tuberculosis

Pulmonar, otras enfermedades transmisibles y la desnutricion. 4

Por su parte, la Norma Oficial Mexicana NOM006-SSA2-1993, para la
prevencion y control de la Tuberculosis Pulmonar en la atencién primaria a la
salud, cuya observancia es obligatoria para los sectores publico, social y
privado, establece los procedimientos y lineamientos que todos los prestadores
de servicios del Sistema Nacional de Salud deben aplicar para el control
estandarizado de la tuberculosis en México. Paralelamente, la vigilancia
epidemioldgica de la tuberculosis, se sustenta en la NOM-017-SSA2-1994, y en
los instrumentos y mecanismos regulatorios establecidos para tal fin en el
marco del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldégica (SINAVE). Otros
lineamientos normativos de importancia para la informaciéon en tuberculosis lo
constituye la NOM-168-SSA1-1998 del Expediente Clinico, que define los
criterios técnicos y administrativos en la elaboracion, interpretacion, uso y
archivo del expediente clinico. Asi mismo la Norma Oficial Mexicana (NOM 166-
SSAA2-1997 para la Organizacion y Funcionamiento de los Laboratorios

Clinicos).
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Diagrama I. flujograma de seguimiento para pacientes con

sintomatologia sospechosa de TBP.
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Diagrama II. Flujograma de tratamiento para pacientes con TBP.
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Naturaleza del problema.

En México la salud cuenta con una estructura firme que abarca a todos
los sectores de la poblacion mediante los instrumentos que para este fin se
han creado.

El tratamiento para casos nuevos de Tuberculosis Pulmonar es largo (6
meses) y de dificil adherencia. Entre un tercio y la mitad de los pacientes
abandonan el tratamiento, lo que potencialmente genera falla terapéutica y

resistencia micobacteriana.

Los autores de trabajos publicados han encontrado que la Tuberculosis
Pulmonar se asocia a niveles bajos de colesterol total sérico, asi, es evidente
que la hipocolesterolemia es adversa para el huésped durante la Tuberculosis
Pulmonar ©° Jo que concuerda con estudios in vitro que muestran que
macrofagos y linfocitos requieren colesterol para fagocitar y/o eliminar

micobacterias. 1 7:1¢]

Mas de 36 millones de pacientes han sido tratados con éxito por medio
de las estrategias implementadas por la OMS desde 1995, sin embargo, a
pesar de que se ha predicho una disminucién en la incidencia de la
tuberculosis, el nUmero de casos nuevos continia en aumento llegando a los
10 millones en el 2010 aproximadamente. Aunque hay maneras de reducir la
susceptibilidad a la infeccién y una vacuna de alta eficacia para impulsar su
prevencion, es necesario establecer el diagndstico temprano y oportuno para

interrumpir su transmision.

Ya se encuentra establecido que existe asociacion entre Ia
hipocolesterolemia y la Tuberculosis Pulmonar, asi como la esterilizacién de
cultivos de pacientes a los cuales se les administro una dieta con colesterol 13,
sin existir una medicion de colesterol y triglicéridos séricos al terminar la
primera fase del TAES, por lo que en esta investigacién se realizara la

comparacién de los niveles del perfil lipidio al establecer el diagndstico de
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Tuberculosis Pulmonar y los que presentan los pacientes al finalizar la primera
etapa del TAES.

Nivel del conocimiento: comparacion.

Distribucion del problema:

México es un pais que se encuentra en vias de desarrollo, donde la
Tuberculosis es prevalente, la poblacidon de cualquier edad en todo el pais,
incluyendo aquella que habita en la Delegacidon Aguascalientes es susceptible

de ser afectada por el MycobacteriumTuberculosis.

Magnitud y Trascendencia.

La tuberculosis continla siendo la principal causa de muerte entre las
enfermedades bacterianas alrededor del mundo. En el afio 2009 mas de 9
millones de casos nuevos fueron diagnosticados y 1.7 millones de personas

murieron a causa de esta enfermedad.

En México la Tuberculosis Pulmonar ocupa el lugar nimero 17 como
causa de muerte y el primer lugar como enfermedad ocasionada por un solo

agente infeccioso.?

En Aguascalientes en el afio 2003 fue el lugar nimero 17 como causa de
muerte en personas de 25 a 34 afios. En hombres de la misma edad fue la
causa numero 11, superando la posicion en el pais. En el grupo de edad de 45
a 64 afos, fue la causa de muerte nimero 10, muy por encima de su lugar en
la Republica Mexicana. (Fuente ISEA)

El nimero de defunciones por Tuberculosis respiratoria fue de 11 en el afio
2004 y 12 en el afio 2005. En los afios 2000 al 2006 se encontraron 180 casos

de Tuberculosis Pulmonar, el 52.2 % en hombres y el 47.8 % en mujeres. El
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grupo de edad mas afectado por esta enfermedad infecciosa fue el
comprendido entre 31 y 40 afios. (Fuente ISEA)

En Aguascalientes, en el afio 2010 se reportaron 123 casos de
Tuberculosis con una relacion Tuberculosis Pulmonar: Tuberculosis Extra-
pulmonar 1.01: 1, (FuenteISEA)

En el estado de Aguascalientes se encontraron, dentro del Instituto
Mexicano del Seguro Social, con 23 pacientes registrados de Tuberculosis
Pulmonar (casos nuevos durante el afio 2010), comprendiendo las edades de
26 a 82 afios, de los cuales 8 son mujeres y 15 son hombres, distribuidos
principalmente en la ciudad de Aguascalientes. La ocupacion se distribuyo de la
siguiente manera: de predominio ama de casa con un total de 8, empleados 5,
jubilados 3, veladores 2, agricultor 2, comercio 1, tablajero 1, y desempleado
1. La escolaridad fue: analfabetas 4, primaria incompleta 6, primaria completa
7, secundaria incompleta 2, secretariado 1, licenciatura incompleta 1, y
IicenCiatura Completa 1 (Fuente Departamento de Epidemiologia del IMSS)

En estudios recientes se ha demostrado un alto impacto en el control de

la Tuberculosis Pulmonar si existe un apego adecuado al tratamiento.
Se puede ver un aumento en el riesgo de fracasos al tratamiento o reactivacion
de la enfermedad en un futuro, si se abandona el tratamiento o no existe un
seguimiento adecuado, esto asociado a una mala respuesta del sistema
inmunoldgico de los pacientes, en donde se lleva a cabo la fagocitosis a través
de los linfocitos y macréfagos que se encuentran depletados de colesterol >
16, 17].

La reduccion de la incidencia de la Tuberculosis Pulmonar que se logré
en décadas pasadas, se puede invertir en varios meses, lo que requeriria
nuevamente de varias décadas para su recuperacién, provocando una gran
inversidon en recursos humanos y financieros y una mayor carga para las
instituciones de salud, afectando la economia de los paises en vias de

desarrollo.B?!

El colesterol celular, se cree que se limita principalmente a la membrana

plasmatica 7). Al tratar a los linfocitos de sangre periférica con lisosomas libres
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de colesterol y con colesterol, estos aumentan o disminuyen el contenido de
colesterol medible mediante analisis quimico, provocando que se vean
fuertemente alteradas las funciones efectoras de las células.

El agotamiento de la inhibicidn del colesterol evoca la citotoxicidad espontanea
de linfocitos y fitohemaglutinina dependientes contra las células diana
(alogenico). Efecto dado como resultado del enriquecimiento del colesterol, con
citotoxicidad aumentada considerablemente dependiente de los anticuerpos, el
tratamiento en cambio con el conocido inhibidor de la biosintesis del colesterol
25 hidroxicolesterol, tiene efectos supresores como los derivados de la
reduccion del colesterol por el tratamiento de los liposomas. Estos datos
sugieren que la membrana plasmatica y el contenido de colesterol de las
diferentes categorias de linfocitos en el ser humano es esencial y normativo

para su funcion citotéxica. I

La relaciéon de colesterol sérico y la mortalidad se analizo en el estudio
NHANE I Seguimiento Epidemioldgico para 10,295 personas de 35-74 afios,
5.833 mujeres con 1.281 muertes y 4.462 hombres con 1.748 defunciones
(seguimiento =14.1 afios). El colesterol sérico encontrado por debajo de 4.1
mmol/| se asocié con mayor riesgo de muerte en comparacion con el colesterol
sérico de 4.1 a 5.1 mmol/l Riesgo Relativo (RR) para las mujeres = 1,7 con
intervalo de desconfianza del 95% (IC)= (1,2, 2,3); Para los hombres (RR)=
1,4, IC = 95% copiar al inicio (1,1, 1,7). Sin embargo los bajos niveles de
colesterol sérico y su asociacion con la mortalidad fue modificada por el tiempo
y la edad. La disminucién del colesterol sérico y su asociacién con la mortalidad
fue mas fuerte en los primeros 10 afos del seguimiento, esta relacién se
produjo principalmente entre las personas mayores, entre las cuales las bajas
concentraciones de colesterol sérico se asocian a mortalidad al inicio del
estudio. Se observo que existe una relacién entre los niveles de colesterol
sérico bajo y su asociacion con la mortalidad, por lo que recomiendan no
alentar los programas de salud publica dirigidos a la reduccion del colesterol en

los paciente con Tuberculosis Pulmonar. 8
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Factores relacionados con el problema.

Del Mycobacterium Tuberculosis: virulencia de la micobacterias,
emergencia de cepas farmacorresistentes, periodos largos de contacto (entre
los pacientes con Tuberculosis Pulmonar por ausencia de sintomatologia), zona
endémica.

Factores relacionados con el paciente: desnutricion (obesidad vy
bajo peso) tabaquismo, uso de inmunosupresores, mala nutricidon, descenso en
el nimero de paciente vacunados con BCG, edad mayor de 25 afios, sexo
masculino, falta de apego de los pacientes al tratamiento (forma de
administracion 'y duracion del tratamiento), enfermedades crénico
degenerativas, sistema inmunoldgico alterado (ausencia de micronutrientes
esenciales para activacidén de la fagocitosis).

Factores relacionados con el médico: desconocimiento de la
fisiopatologia de la Tuberculosis Pulmonar, mal control de la enfermedad,
desconocimiento de los programas existentes para el manejo y tratamiento de
la tuberculosis, falta de realizacién de detecciones.

Factores relacionados con la institucion: mal seguimiento del
control de los procedimientos y lineamientos establecidos para el control de las
infecciones, fallas en las medidas necesarias para evitar la transmisiéon de las
infecciones en pacientes hospitalizados, falta de seguimientos y control de los
programas, crisis financiera (que interrumpe los servicios de salud), no
existencia de medicamento, no realizacidon de campanas, no existencia de
vacunas.

Argumentos convenientes de que el conocimiento
disponible no es suficiente para solucionarlo.

Falta de claridad:

En la literatura actual existe la identificacion de los niveles séricos de colesterol

y triglicéridos, los cuales se encuentran depletados al momento de establecer
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el diagnéstico de Tuberculosis Pulmonar Y, sin embargo no se cuenta con
estudios que muestren las cifras de colesterol y triglicéridos séricos que se
encuentran posterior a la administracion de el Tratamiento Antituberculoso
Estrictamente Supervisado (TAES) en la fase intensiva. En el campo clinico no
existe una forma adecuada o algun antecedente de este nivel de conocimiento

en la delegacion de Aguascalientes ni en nuestro pais.

En la literatura revisada hay autores que mencionan que la
administracién de colesterol en la dieta negativiza los cultivos en forma mas
temprana, ya que este compuesto se encuentra relacionado al mejor
funcionamiento del sistema de defensa de el cuerpo humano, principalmente

de los linfocitos y macréfagos. 3!

En pacientes adultos con Tuberculosis Pulmonar activa, sera importante
comparar las cifras de colesterol y triglicéridos séricos que se presentan al
establecer el diagndstico de Tuberculosis Pulmonar y al finalizar la
administracion de la fase intensiva del Tratamiento Antituberculoso
Estrictamente Supervisado (TAES), para conocer el comportamiento del
colesterol y triglicéridos séricos durante dicho proceso.

El conocimiento existente nos presenta la deplecion que existe de los
niveles séricos de colesterol y triglicéridos, si establecemos la comparacion de
las cifras existentes al finalizar la administracion del tratamiento
antituberculoso en la fase intensiva se proporcionara el conocimiento de el
comportamiento de el colesterol y triglicéridos durante este periodo de la

enfermedad.

Para el caso de la Tuberculosis Pulmonar la proporcidn de abandonos es
alarmante, ya que varia entre un tercio a la mitad de los pacientes. Dicho
abandono puede tener repercusiones graves para el paciente, ya que puede
generar falla terapéutica y resistencia micobacteriana, pero ademas representa
una grave fractura del programa de control de tuberculosis. ' Por lo tanto, es

esperable que cualquier disminucién de la duracidn del tratamiento
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antituberculoso mejore la adherencia terapéutica, ademas de disminuir los
costos.

Por otro lado, para lograr una evolucién favorable de la Tuberculosis
Pulmonar es necesario el buen funcionamiento de las defensas inespecificas y
especificas (sistema inmunoldgico) del huésped %], las cuales pueden ser
influidas por diversos nutrientes. En este sentido, algunos estudios han
mostrado que el colesterol es un nutriente cuya deficiencia ocasiona un mal
prondstico en los pacientes con Tuberculosis Pulmonar. Asi, en un estudio
realizado en 1998 en pacientes mexicanos con tuberculosis pulmonar se
encontré que la gran mayoria de ellos (95.8%) tenian niveles séricos de
colesterol total de 220 mg/dl o menores, y que mas de la mitad (55.9%)

estaban por debajo de 141 mg/dl .

Breve descripcion de algunos otros proyectos relacionados
con el mismo problema.

Taylor GO, Bamgboye AE. Serum cholesterol and diseases in Nigerians.
Am J Clin Nutr 1979; 32: 2540-2545. En este estudio realizado en sujetos
africanos con Tuberculosis Pulmonart'?!, en quienes los niveles de colesterol
sérico se encontraron disminuidos, se encontré una relacion con el estudio
realizado en 1998 en pacientes mexicanos con la misma patologia,
encontrando que la gran mayoria de ellos (95.8%) tenian niveles séricos de
colesterol total de 220 mg/dl o menores, y que mas de la mitad (55.9%)
estaban por debajo de 141 mg/dl (Villarreal H, Vargas MH, Torres A, Urueta J,
Pérez-Guzman C. Tuberculosis Pleuropulmonar en el anciano. Estudio
comparativo con otras edades. Rev Inst Nac Enfer Respir 1998; 11:111-116.)
61,
Pérez-Guzman C, Vargas MH, Torres A, Villarreal H. en el estudio Tuberculosis
Miliar en Tuberculosis de reactivacion. Informan de 36 pacientes y comparan
con formas puras. En la Rev Inst Nac Enfer Respir 1999; 12:19-28.
Encontraron que la hipocolesterolemia inferior a 90 mg/dl se asocié a una

mayor mortalidad de pacientes con Tuberculosis Miliar. 13!
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Kozarevic D, Mc Gee D, Vojvodic N, Gordon T, Racic Z, Zukel W, Dawber
T. Serum cholesterol and mortality. Am ] Epidemiol 1981; 114:21-28. En
Yugoslavia, encontraron que los promedios de colesterol sérico en los
individuos que murieron por enfermedades no cardiovasculares, tales como
cancer, Tuberculosis Pulmonar y cor-pulmonale, fueron significativamente

menores en relacidon a los individuos que sobreviviant®l,

Harris T, Feldman ]J, Kleinman JC, Ettinger WH, Makuc DM, Schatzkin AG.
The low cholesterol-mortality association in a national cohort. J Clin Epidemiol
1992; 45:595-601. Reportaron una asociacidon entre hipocolesterolemia y la
mortalidad en pacientes con enfermedades no cardiovasculares, entre ellas la

Tuberculosis Pulmonar ©,

Drabowsky MP, Peel WE, Thomson AER. Plasma membrane cholesterol
regulates human lymphocyte cytotoxic function. Eur J Immunol 1980; 10:821-
827. Demostraron que el contenido del colesterol en la membrana de los
linfocitos del humano es importante para que éstos realicen una adecuada

funcion citotdxica P,

Heiniger H], Marshall JD. Cholesterol synthesis in polyclonally activated
cytotoxic lymphocytes and its requirements for differentiation and proliferation
.Proc Natl Acad Sci 1982; 79:3823-3827. Encontraron que el colesterol es un
elemento indispensable en la diferenciaciéon y en los ciclos proliferativos que

hacen del linfocito no citotdxico una célula con efecto citotdxico 29,

Gatfield ], Pierters J. Essential role for cholesterol in entry of
mycobacteria into macrophages. Science 2000; 2:1647-1650. Publicaron un
estudio muy detallado del efecto del colesterol sobre la capacidad de los
macrofagos para fagocitar micobacterias. En este estudio encontraron que en
condiciones in vitro los macréfagos depletados de colesterol disminuyen su

capacidad para fagocitar micobacterias drasticamente en mas del 85%. Este
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efecto fue especifico para micobacterias, ya que no se observd con otros
gérmenes como Escherichia, Yersinia, Salmonella y Lactobacillus. Siendo el
macréfago la principal célula efectora, encargada de la destruccién final de la
mycobacteria, estos resultados sugieren fuertemente que en el terreno clinico
una disminucién del colesterol sérico podria tener consecuencias desfavorables

para la destruccion de las micobacterias por el organismo 2%,

Pérez-Guzman C, Vargas MH, Quifionez F, Bazavilvazo N, Aguilar A, vy
col. A cholesterol-rich diet accelerates bacteriologic sterilization in pulmonary
tuberculosis. Chest 2005; 127:643-651. En un estudio realizado en el INER
observo que la poblacién bacilar en el cultivo de esputo de pacientes con
Tuberculosis Pulmonar (casos nuevos) que llevaron una dieta rica en colesterol
(800 mg diarios) durante su fase intensiva (2 meses) del tratamiento
antituberculoso, disminuyé significativamente mas rapido en comparacién con
pacientes con una dieta normal (250 mg de colesterol). En este estudio incluso
se logré negativizar al 20% de los pacientes desde la primera semana de

tratamiento 22,

Descripcion del tipo de informacion que se espera obtener
como resultado del proyecto y como se utilizara para
solucionar el problema.

Para las variables continuas se utiliza la prueba t pareada y prueba de
Wilcoxon. Si se logra acortar la duracidon del tratamiento antituberculoso se

mejorara la adherencia terapéutica, lo que aumentara las tasas de curacion.

Esta especulacion se basa en estudios in vitro que demuestran que el
colesterol es esencial para el buen desempefio de macréfagos y linfocitos, en la
alta frecuencia de hipocolesterolemia en Tuberculosis Pulmonar y en que una
dieta rica en colesterol acelera la negativizacion bacterioldgica en pacientes

hospitalizados.
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Lista de los conceptos indispensables utilizados en el
planteamiento del problema.

Colesterol: Compuesto lipidio cuyo nombre quimico es 5-colesten-3B-ol. En los
organismos superiores se sintetiza a partir del metabolismo de los acidos
grasos, y es un compuesto que forma parte de las membranas celulares y es
precursor de hormonas esteroideas como la progesterona, testosterona,

estradiol y cortisol, asi como de acidos biliares.

Cultivo de Mycobacterium tuberculosis en esputo: busqueda de Mycobacterium
tuberculosis mediante la siembra de una muestra de esputo en medio de

cultivo Lowenstein-Jensen.

Baciloscopia de esputo: buUsqueda de microorganismos acido-alcohol

resistentes en una muestra de esputo mediante tincion de Ziehl-Nielsen.

Perfil de lipidos: medicién de los principales lipidos presentes en el suero, asi

como de algunas de sus proteinas transportadoras.

OBJETIVO PRINCIPAL.

Comparar los lipidos (colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL, VLDL) de
los pacientes con Tuberculosis Pulmonar antes y después de la fase intensiva
del tratamiento antituberculoso estrictamente supervisado en casos nuevos del
IMSS delegacion Aguascalientes durante los meses de septiembre a enero de
los afios 2011 a 2012.

Pregunta de investigacion.

Presentan los lipidos (colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL, VLDL)

cambios en los pacientes con Tuberculosis Pulmonar antes y después de la fase
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intensiva del tratamiento antituberculoso estrictamente supervisado en casos
nuevos del IMSS delegacién Aguascalientes durante los meses de septiembre a
enero del ano 2011 y 2012.

MARCO TEORICO.

Muchos paradigmas clasicos de la microbiologia estan siendo revisados y
de esta evolucidon constante no se salva la Tuberculosis Pulmonar como
enfermedad que acompafa al ser humano desde su apariciéon en la faz del

planeta.

La Tuberculosis Pulmonar es una enfermedad infecto-contagiosa que se
considera un problema de salud publica. La OMS estima que un tercio de la
poblacion del planeta se encuentra infectada por su agente etioldgico,
Mycobacterium tuberculosis ™!, y actualmente es la principal causa de
mortalidad ocasionada por un solo agente microbiano 2. Cada afio se
presentan en el mundo mas de 10 millones de casos nuevos y 3.5 millones de
defunciones por tuberculosis. A pesar de la enorme magnitud de su morbi-
mortalidad, la Tuberculosis Pulmonar es una enfermedad potencialmente
curable, aunque la eficacia final del tratamiento depende de los farmacos
antituberculosos empleados, de la adherencia terapéutica del paciente, de la
sensibilidad del bacilo a los farmacos antituberculosos, y del control de posibles

enfermedades asociadas.

En Europa y en América del Norte, segun la Oficina Panamericana de la
Salud (OPS), la reduccién de la Tuberculosis Pulmonar fue evidente mucho
antes de que se introdujeran medidas especificas para la lucha contra la
enfermedad, por lo que se sugeria que con el mejoramiento de la calidad de la
vida de la poblacién, la Tuberculosis Pulmonar desapareceria. Actualmente, con

la presencia de la epidemia VIH/SIDA la Tuberculosis Pulmonar se ha
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democratizado y estd entre las enfermedades infecciosas emergentes y
reemergentes sobre la que se centran estudios a nivel nacional e internacional
gque nos permiten avanzar en su conocimiento y profundizar algunos de los

mecanismos de patogenicidad de este agente bacteriano.

Hace casi 120 afios, en 1882 Robert Koch identificd el agente etioldgico
de la Tuberculosis, el Mycobacterium tuberculosis, parasito obligado humano,
intracelular, también denominado bacilo de Koch y mal llamado bacilo
tuberculoso. En aquel momento, la Tuberculosis era la causa de muerte en
uno de cada 7 fallecidos en Europa y uno de cada 3 fallecidos en edad

productiva. 3!

Durante los siglos pasados surgieron diferentes tratamientos y entre
ellos, las sangrias constituyeron una de las mas populares medidas
terapéuticas. Al inicio del siglo VIII, el concepto de reposo y buena
alimentacién para tratar la Tuberculosis Pulmonar se hizo popular. Muchos
médicos recomendaban una dieta alta en leche y, por lo general se creia que la
leche humana era superior a la de vaca o de cabra. Ademas, se creia que era
mas eficiente si se succionaba directamente del animal o del humano. Asi, la
"nodriza" se hizo popular para el tratamiento de la consumption (nombre que
se le asignaba a la Tuberculosis) y muchos pacientes atribuian su recuperacion
a la nodriza. Por desgracia, muchas nodrizas contraian Tuberculosis debido a la

asociacién cercana que tenian con sus pacientes. [

La familia Mycobacteriaceae contiene el género Mycobacterium el cual
agrupa bacilos débilmente grampositivos, pleomoérficos, delgados, ligeramente
curvo o recto, que a veces se ramifican o forman filamentos. Son bacilos
aerobios no esporuladores e inmoviles de 0,2-0,6 x 1-10mm, tienen
requerimientos nutricionales exigentes y crecimiento lento en el laboratorio.
Una vez teididos, los bacilos también son refractarios a la decoloracién con
soluciones acidas, de donde proviene el nombre de bacilos acidorresistentes
Este grupo de microorganismos tiene un crecimiento exigente; la mayoria de

las micobacterias se desarrollan lentamente y se dividen cada 12-24 horas. ¥
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El aislamiento de micobacterias "de rapido crecimiento" requiere una
incubacién durante tres o mas dias; los microorganismos de crecimiento lento
(por ejemplo Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium-intracellulare)
requieren hasta 3-8 semanas. La supervivencia del Bacilo de Koch (BK) dentro
del hospedador depende de la capacidad de los microorganismos para
multiplicarse dentro de los macréfagos y monocitos. La inmunidad del
hospedador a Mycobacterium tuberculosis depende de que ocurra una
respuesta celular antimicobacteriana que active los macréfagos para que
produzcan la muerte o restrinjan el crecimiento de los microorganismos

intracelulares. !

La Tuberculosis es la enfermedad micobacteriana humana clasica. La via
de infeccién por Mycobacterium tuberculosis consiste en la inhalacidon de aire
con particulas infectadas que alcanzan la via aérea terminal. Una vez
deglutidos por los macréfagos alveolares, los bacilos comienzan a multiplicarse
libremente y acaban destruyendo las células fagocitarias. De esta manera, se
produce un ciclo posterior de fagocitosis por los macréfagos y linfocitos, que
emigran hacia el foco de infeccién; finalmente, se produce la destruccién

celular. 3

Los macréfagos infectados diseminan el proceso hacia los ganglios
linfaticos locales en la fase inicial de la enfermedad, asi como hacia el torrente
circulatorio y otros tejidos (por ejemplo: médula ésea, bazo, rifones, huesos y
sistema nervioso central). El proceso de crecimiento lento, destruccién tisular y
diseminacién continla hasta que el paciente desarrolla una respuesta inmune
celular frente a la infeccion. Esta respuesta va precedida por el desarrollo de
positividad para las pruebas cutdneas con antigenos micobacterianos. El
crecimiento irrefrenable y la destruccién histica contindan en la tuberculosis
activa y progresiva, pero en la mayoria de los casos la respuesta inmune
celular consigue detener la enfermedad en esta fase y los Unicos signos de
infeccién son una prueba cutanea positiva que se mantiene durante toda la
vida y los signos radiolégicos de calcificacion de los focos inicialmente activos

en el pulmoén o en otros érganos. !
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La respuesta histolégica a la infeccion y el crecimiento de las
micobacterias se caracteriza por una inflamaciéon granulomatosa. Una vez que
se produce la infeccion inicial del tejido se acumulan los macréfagos y los
leucocitos polimorfonucleares. Al cabo de algunas semanas, y antes de que
comience la respuesta inmunoldgica eficaz, se observa un predominio de
macrofagos, algunos de los cuales forman células gigantes multinucleadas o

"células de Langhans". 23

Cuando se produce una enfermedad activa y extensa se observa
necrosis caseosa y cavitacidén. La destruccidn tisular depende de la respuesta
del paciente al desarrollo de los bacilos, ya que no se han descrito exo o
endotoxinas micobacterianas. En el 99,5% de los casos el reservorio es el ser
humano, y en 0,5% el ganado vacuno 3. Estas cifras varian entre los
diferentes paises, segun las campafas sanitarias en animales y los habitos de
alimentacién de la poblacién. Se extiende por contacto interpersonal intimo a
través de la inhalacién de aire con particulas infectadas. Rara vez se adquiere
por ingestion o heridas cutaneas. Esta enfermedad se observa también en
primates y animales de laboratorio, como el cobaya, pero el Unico reservorio

natural es el humano.

Historia de las técnicas de medicion de Colesterol.

El colesterol es un grupo hidroxilo secundario en la posicion c3. Se
sintetiza en diferentes tejidos, pero en especial en el higado y en la pared
intestinal, aproximadamente tres cuartas partes de colesterol se forman por

sintesis, mientras que el cuarto restante proviene de la alimentacion. 23

La determinacidn de colesterol fue descrita por vez primera por
Libermann-Burchard, el colesterol forma un compuesto verde azulado a partir
de carbohidratos polimero insaturados en un medio en el que estan presentes
el acido acético, el anhidrido acético y el acido sulfurico concentrado. En el
método, de Abel y Kendall, que es mas especifico pero mas complejo desde un

punto de vista técnico, se emplean también reactivos causticos. En 1974,
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Roeschlau y Allain descubrieron el primer método completamente enzimatico.
Este método se basa en la determinacién de la delta 4- colestenona tras el
desdoblamiento enzimatico del ester de colesterol por la colesterol estera,
después de la transformacién del colesterol por la colesterol oxidasa, asi como
la medicién subsiguiente del peréxido de hidrogeno formado a través de una
reaccion de Trinder. La optimizacidn del desdoblamiento de los esteres
(>99,5%) permite la estandarizacién por estandares primarios y secundarios y
una comparacién directa con los métodos de referencia del Centro para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) y the National Institute of
Standards and Technology (NIST). Esto permitio el desarrollo de la técnica de

medicion del colesterol denominada Método Enzimatico Colorimétrico. [23 24 25 26,

27]

Método enzimatico colorimétrico: los esteres de colesterol se desdoblan
por la accidon del colesterol esterasa a colesterol libre y acidos grasos. La
colesterol oxidasa cataliza entonces la oxidacion de colesterol a colest-4-en-3-
ona y perdéxido de hidroégeno. En presencia de la peroxidasa (POD), el
peroxido de hidrégeno formado produce el acoplamiento oxidativo del fenol y

la 4-Amino-Antipirina (4-AAP) para formar un colorante rojo de quinonaimina.
[28]

CE
Esteres de colesterol+H20 --------------- - Colesterol + RCOOH
CHOD
Colesterol+02 ----------=-——mmmmmmmmmmm - - coles-4-en-3-ona+H202
POD
2 H202+4-AAP+fenol ---------==---mcuuuuu —>colorante de quinona-imina+4 H20

La intensidad cromatica del colorante formado es directamente
proporcional a la concentracién de colesterol. Se determina midiendo el

aumento de la absorbencia.
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Obtencion y preparacion de la muestra: empleando Unicamente tubos o

recipientes adecuados para recoger y preparar las muestras.

e Suero: plasma tratado con heparina de litio, Acido
Etilendiaminotetraacético (EDTA). Centrifugar las muestras que
contengan precipitado.

o Valores tedricos: interpretacion clinica segun las recomendaciones
de la Sociedad Europea de Aterosclerosis. (EAS)3: 24 25, 26, 27, 28]

e Colesterol: mmol/L <5.2, mg/dL< 200

e Triglicéridos: mmo/L 2.3, mg/dL< 200

Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado (TAES).

En la actualidad el tratamiento farmacoldgico de los casos nuevos de
Tuberculosis Pulmonar es el régimen conocido como Tratamiento
Antituberculoso Acortado Estrictamente Supervisado (TAES) B> 3334 |a
duracion total de este tratamiento es de 6 meses, dividida en una primera fase
de 2 meses denominada fase intensiva o bactericida, seguida por una segunda

fase de 4 meses, llamada fase de sostén o esterilizante.

En la fase intensiva se suministran diariamente cuatro farmacos
antituberculosos (en adultos 300 mg de Isoniazida, 600 mg de Rifampicina,
1500 a 2000 mg de Pirazinamida y 1200 mg de Etambutol). La fase de sostén
se lleva a cabo administrando tres veces por semana 800 mg de Isoniazida y
600 mg de Rifampicina. En estudios multicéntricos este régimen ha
demostrado tener una alta eficacia, ya que logra una curacion de mas del 88%

de los pacientes 617, 18:31]
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Diagrama III. Piramide de tratamiento (TAES).

M Primario acortado [Casos nuevos)

M Retratamiento primarin (Abandono, fracase o recaida al tratamiento primario)

M Retratamiento estandarizado (Abandono, fracaso o recaida al retratamiento primaria)
W Retratamiento individualizado

PIRAMIDE DE TRATAMIENTO

Fracaso aL Tx Estanpamizano

Fracaso aL TrRaramenTo ¥ RETRATAMIENTO PRIMARIO

Aesanpono Recaioa o Reconauista

1" linea: isoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z), etambutol (E), estreptomicina (S).
2" linea: kanamicina (Km), amikacina (Am), capreomicina (Cm), etionamida (Eth), protionamida
(Pth), ofloxacina (Ofx) y levofloxacino (Lfx).

* Utilizar solo en caso de recaida o reconquista, si el paciente cumple criterios de fracaso presente caso a COEFAR.

** 5i no se tiene Cs se puede dar (Z+E)
Mota: los niimeros que preceden a la inicial del farmaco indican el tiempo en meses por el cual hay que administraro; las diagonales,

el cambio de fase; los subindices, el nimero de dosis del medicamento por semana. De no haber ningdn nimero en forma de
subindice, el medicamento se administra diariamente.

Una clara desventaja del tratamiento farmacoldgico de la Tuberculosis
Pulmonar es lo prolongado de su administracién. Estd bien descrito que la
eficacia con que un paciente se adhiere al tratamiento prescrito por los
médicos depende de la facilidad de administracién y de su duracién. Mientras

mas prolongado es el tratamiento, mas facil sera que el paciente lo abandone.

Para el caso de la Tuberculosis Pulmonar y extra pulmonar, la proporciéon
de abandonos es alarmante, ya que varia de entre un tercio a la mitad de los

pacientes. Dicho abandono puede tener repercusiones graves para el paciente,
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ya que puede generar falla terapéutica y resistencia micobacteriana, pero
ademas representa una grave fractura del programa de control de Ia

tuberculosis.

Sistema inmunolégico y su relacion con el colesterol.

Para lograr una evolucion favorable de la Tuberculosis Pulmonar es
necesario el buen funcionamiento de las defensas inespecificas y especificas
(sistema inmunoldgico) del huésped * 7, las cuales pueden ser influidas por
diversos nutrientes. En este sentido, algunos estudios han mostrado que el
colesterol es un nutriente cuya deficiencia ocasiona un mal prondstico en los
pacientes con Tuberculosis Pulmonar.

Asi, en un estudio realizado en 1998 en pacientes mexicanos con

Tuberculosis Pulmonar encontramos que la gran mayoria de ellos (95.8%)
tenian niveles séricos de colesterol total de 220 mg/dl o menores, y que mas
de la mitad (55.9%) estaban por debajo de 141 mg/dl B3,
Estos resultados concuerdan con lo encontrado en sujetos africanos con
Tuberculosis Pulmonar, en quienes los niveles de colesterol sérico se
encontraron disminuidos ¢, Ademas, en otro estudio se encontré que la
hipocolesterolemia inferior a 90 mg/dl se asocid a una mayor mortalidad de
pacientes con Tuberculosis Miliar 32,

Kozarevic y col. ®, en un estudio en Yugoslavia, encontraron que los
promedios de colesterol sérico en los individuos que murieron por
enfermedades no cardiovasculares, tales como cancer, tuberculosis y cor-
pulmonale, fueron significativamente menores en relacién a los individuos que
sobrevivian.

Harris y col. en 1992 también reportaron una asociacidn entre
hipocolesterolemia y la mortalidad en pacientes con enfermedades no
cardiovasculares, entre ellas la Tuberculosis Pulmonar 1,

Un mecanismo por el cual el colesterol podria ser benéfico para el ser humano
durante la infeccion tuberculosa es su efecto sobre el linfocito y el macréfago.

La membrana celular contiene un alto contenido de lipidos, y el colesterol

39



constituye aproximadamente el 30% de ellos. Por lo tanto, este elemento
participa en la fluidez de la membrana celular 211,

Drabowsky y col. en 1980 demostraron que el contenido del colesterol
en la membrana de los linfocitos del humano es importante para que éstos

realicen una adecuada funcidn citotdxica !,

Diagrama IV. Esquema del Modelo del mosaico fluido de las

membranas.

Bicapa
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Tomado de: Drabowsky MP, Peel WE, Thomson AER. Plasma membrane cholesterol regulates human lymphocyte cytotoxic function. [%]
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Diagrama V. Esquema de la ubicacion del colesterol en la

membrana plasmatica.
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Tomado de: Drabowsky MP, Peel WE, Thomson AER. Plasma membrane cholesterol regulates human lymphocyte cytotoxic function. [

Heiniger y Marshall en 1982 encontraron que el colesterol es un
elemento indispensable en la diferenciaciéon y en los ciclos proliferativos que
hacen del linfocito no citotdxico una célula con efecto citotdxico. Estos
hallazgos son importantes porque en la patogénesis de la Tuberculosis
Pulmonar existe una interaccion estrecha entre Mycobacterium tuberculosis vy

los linfocitos T, tanto CD4+ (cooperadores) como CD8+ (cito toxicos) 2%,
Una vez que los linfocitos CD4+ han sido comprometidos y activados por

las células presentadoras de antigenos, éstos se encargan de reclutar y hacer

mas eficiente a los macréfagos para matar a la mico bacteria. 23
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Diagrama VI. Mecanismos Inmunoldgicos Efectores en

Tuberculosis.
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Nota: Se muestra la respuesta inflamatoria de los macréfagos durante la primoinfeccion por Mycobacterium tuberculosis. El
macroéfago reconoce y fagocita a la micobacteria, después los macréfagos inician una respuesta proinflamatoria donde las
citocinas que actian de manera autocrina o paracrina juegan el papel mas importante. La produccién de las citocinas daran
lugar a la activacion del macréfago con la consecuente muerte del bacilo o bien con el control del crecimiento de este. Esta
produccién de citocinas es acompafiada por otro tipo de moléculas de la respuesta inmune innata tales como quimiocinas.

Por su parte, los linfocitos CD8+ pueden fagocitar a los macréfagos que
han ingerido micobacterias previamente y tienen un efecto citotéxico directo
sobre estas bacterias. Los linfocitos CD8+ pueden matar incluso a las
micobacterias que se encuentran en el interior de los macréfagos, y

recientemente se describié que la sustancia mediadora de este efecto, la

42



granulisina, es internalizada a través de regiones de las membranas ricas en

colesterol conocidas como rafts 4%,

Diagrama VIII. Esquema de un RAFT.
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Tomado de: Drabowsky MP, Peel WE, Thomson AER. Plasma membrane cholesterol regulates human lymphocyte cytotoxic

function. (5]

Gatfield y Pieters publicaron un estudio muy detallado del efecto del
colesterol sobre la capacidad de los macréfagos para fagocitar micobacterias.
En este estudio encontraron que en condiciones in vitro los macréfagos
depletados de colesterol disminuyen su capacidad para fagocitar micobacterias
drasticamente en mas del 85%. Este efecto fue especifico para micobacterias,
ya que no se observd con otros gérmenes como Escherichia, Yersinia,
Salmonella y Lactobacillus ?*. Siendo el macréfago la principal célula efectora,
encargada de la destruccidén final de la micobacteria, estos resultados sugieren
fuertemente que en el terreno clinico una disminucién del colesterol sérico
podria tener consecuencias desfavorables para la destruccion de las

micobacterias por el organismo.
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JUSTIFICACION.

En los pacientes portadores de Tuberculosis Pulmonar en adultos, se
observo que las cifras de colesterol sérico se encuentran por debajo de los
parametros normales e incluso se asocian con mayor mortalidad en
Tuberculosis Pulmonar. El colesterol ha sido considerado como factor
importante en la fisiopatogenia de esta enfermedad, pero desconocemos si el
colesterol incrementa sus niveles mientras el paciente mejora clinica vy
bacterioldogicamente, por lo tanto, este estudio nos permitird conocer los
cambios que se pudieran presentar en los pacientes que se encuentran con
Tratamiento Antituberculoso Estrictamente Supervisado. Este aspecto es
importante pues otorgara informacién para considerar que la funcidon del
colesterol a nivel del organismo se restablece o es necesario indicar la ingesta

de colesterol via dieta.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Presentan los lipidos (colesterol total, triglicéridos, LDL, LDH, VLDL)
cambios en los pacientes con Tuberculosis Pulmonar antes y después de la fase
intensiva del Tratamiento Antituberculoso Estrictamente Supervisado en casos
nuevos del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) delegacién

Aguascalientes durante los meses de septiembre del 2011 a enero 2012.

OBJETIVOS.

Objetivo general.
Comparar los lipidos (colesterol total, triglicéridos, LDL, LDH, VLDL) de

los pacientes con Tuberculosis Pulmonar antes y después de la fase intensiva

del Tratamiento Antituberculoso Estrictamente Supervisado en casos nuevos
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del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) delegacion Aguascalientes

durante los meses de septiembre 2011 a enero 2012.

Objetivos especificos.

1.-Comparar las cifras de DHL sérico que presenta inicialmente el paciente
adulto con enfermedad de Tuberculosis Pulmonar en el momento en que se
establece el diagndstico, y las cifras de DHL sérico que se presenta al momento

de terminar la fase intensiva TAES.

2.-Comparar las cifras de LHL sérico que presenta inicialmente el paciente
adulto con enfermedad de Tuberculosis Pulmonar, en el momento en que se
establece el diagndstico, y las cifras de LHL sérico que se presenta al momento

de terminar la fase intensiva del TAES.

3.-Comparar las cifras de triglicéridos séricos que presenta inicialmente el
paciente adulto con enfermedad de tuberculosis pulmonar, en el momento en
que se establece el diagnéstico, y las cifras de triglicéridos séricos que se

presenta al momento de terminar la fase intensiva del TAES.

4.-Comparar las cifras de VLDL séricos que presenta inicialmente el paciente
adulto con enfermedad de Tuberculosis Pulmonar, en el momento en que se
establece el diagnéstico, y las cifras de VLDL séricos que se presenta al

momento de terminar la fase intensiva del TAES.

5.-Comparar las cifras de colesterol total séricos que presenta inicialmente el
paciente adulto con enfermedad de Tuberculosis Pulmonar, en el momento en
que se establece el diagndstico, y las cifras de colesterol total séricos que se

presenta al momento de terminar la fase intensiva del TAES.

45



HIPOTESIS DE INVESTIGACION. (Hipotesis de trabajo)

Hipotesis del objetivo general.

Los lipidos de los pacientes con Tuberculosis Pulmonar se modifican
antes y después de la fase intensiva del Tratamiento Antituberculoso
Estrictamente Supervisado en casos nuevos del Instituto Mexicano de Seguro
Social (IMSS) delegacién Aguascalientes durante los meses de septiembre del
afo 2011 a enero del afio 2012.

Hipotesis de los objetivos especificos.

1.- En el paciente adulto con Tuberculosis Pulmonar, las cifras de DHL total
sérico, permaneceran dentro de parametros normales, al establecer el

diagndstico y posterior a la administracion del TAES.

2.- En el paciente adulto con Tuberculosis Pulmonar, las cifras de LDL total
sérico, permaneceran dentro de parametros normales, al establecer el

diagnéstico y posterior a la administracion del TAES.

3.- En el paciente adulto con Tuberculosis Pulmonar, las cifras de colesterol
total séricos, permaneceran dentro de parametros normales, al establecer el

diagndstico y posterior a la administracion del TAES.

4.-En el paciente adulto con tuberculosis, las cifras de VLDL totales séricos,
permaneceran dentro de parametros normales, al establecer el diagndstico y

posterior a la administracion del TAES.

5.- En el paciente adulto con Tuberculosis Pulmonar, las cifras de triglicéridos
séricos, permaneceran dentro de parametros normales, al establecer el

diagndstico y posterior a la administracion del TAES
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MATERIAL Y METODOS.

Diseino del estudio.

Estudio longitudinal, prospectivo, comparativo. Para las variables continuas se
utilizara la prueba t pareada y prueba de Wilcoxon.

Descripcion del estudio.

El estudio se realizard en pacientes adultos con Tuberculosis Pulmonar
(casos nuevos), quienes recibiran el tratamiento antituberculoso como
pacientes externos. Se captarda a todos los pacientes con Tuberculosis
Pulmonar, que asistan a la consulta externa de las unidades de Medicina
Familiar del Instituto Mexicano del Seguro Social Delegacién Aguascalientes,
donde seran captados por los participantes en el estudio. Aquellos que
cumplan con los criterios de inclusion seran invitados a participar

voluntariamente en el proyecto.

Criterios de inclusion.

e Pacientes con tuberculosis pulmonar que acudan a la consulta externa de las
Unidades de Medicina Familiar del Instituto Mexicano del Seguro Social de la
delegacion Aguascalientes.

¢ Cualquier sexo.

¢ Edad entre 18 y 65 afios (debido a que fuera de estas edades hay mayor

frecuencia de presentaciones atipicas, y los comportamientos bacterioldgicos

pueden ser diferentes) 81,
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e Conformidad por escrito del paciente, manifestando su aceptacion de
participar en el estudio con conocimiento previo de las caracteristicas del

estudio de investigacion.

Criterios de exclusion.

. Pacientes en tratamiento con hipolipemiantes.

Criterios de eliminacion.

e Pacientes que presenten datos de toxicidad a los farmacos antituberculosos

y que por lo tanto sea necesario suspender el tratamiento.

e Que el cultivo de expectoracidn se reporte con resistencia de la micobacteria
a alguno de los cinco farmacos antituberculosos de la linea primaria, o bien
que la micobacteria aislada no pertenezca al complejo Mycobacterium

tuberculosis.

e Pacientes que abandonen el estudio. Estos pacientes se incluiran en el

analisis estadistico, considerandolos como fracaso terapéutico.

GRUPOS.

El Tratamiento serd Estrictamente Supervisado en las unidades médicas
participantes del IMSS delegacién Aguascalientes y con la colaboracién de
enfermeras capacitadas especificamente para la administracion del TAES,
quienes mantendran un registro de la ingesta diaria de farmacos en las

tarjetas de control que se emplean habitualmente en las Unidades de Medicina
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Familiar, para una adecuada vigilancia y seguimiento de cada uno de los
pacientes.

En la visita inicial se recabaran datos clinicos habituales en tuberculosis
(tos, expectoracion, fiebre y disnea), y se solicitara baciloscopia y cultivo para
micobacterias para corroborar el diagndstico, como estd establecido en la
Norma Oficial Mexicana para la atencidén y tratamiento de el paciente portador
de la enfermedad de Tuberculosis Pulmonar, ademas de estudios iniciales de
laboratorio en muestra de sangre periférica (perfil de lipidos). Durante el
seguimiento, se tomaran las muestras de sangre periférica al terminar la fase
intensiva del Tratamiento Antituberculoso Acortado Estrictamente Supervisado
para tener una evaluacion detallada del comportamiento del perfil de lipidos

totales.

Tamano de la muestra.

No es necesario realizar calculos estadisticos, ni definir tamafio de la
muestra, ya que se incluirdn a todos los pacientes que se diagnostiquen con
Tuberculosis Pulmonar en el IMSS delegacion Aguascalientes. No existen
antecedentes de los valores de lipidos séricos posterior a la administracion del

TAES en la terminacion de la fase intensiva.

Analisis de datos.

Se usara estadistica descriptiva con promedio y desviacion estandar en
caso de que exista una distribucién normal de las variables. En caso de
distribucién no normal se usara mediana y percentiles. Para la comparacion de
variables de frecuencia se utilizard chi cuadrada (x2) y/o prueba exacta de
Fisher. Para las variables continuas se utilizard la prueba t pareada para
grupos dependientes o bien prueba de Wilcoxon dependiente de la normalidad

de la curva.
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Logistica.

Para la recoleccidbn de los datos y realizacién de este trabajo de
investigacion, se solicitd el visto bueno por las autoridades del comité Local de
Investigacidn, para iniciar con el proceso de toma y recoleccién de muestra
sanguinea para determinacion del perfil lipidico, se acudié por parte del
investigador mismo, a los domicilios correspondientes de cada paciente
participante del estudio, se le entrego copia, para lectura de carta de
consentimiento informado, ademas de un oficio de autorizacidon por el
Coordinador Delegacional de Investigacibn en Salud. Se hizo de su
conocimiento el tiempo estimado para la toma de muestra, en dos tiempos, la
primera se realizo previo al inicio del TAES, la segunda y ultima, al finalizar la
etapa intensiva del mismo.

Al terminar con la fase de toma de muestra se procedié al analisis de las
muestras hematicas por parte del LABORATORIO CLINICO DEL HGZ1; en cuyas
instalaciones se cuenta con la tecnologia de medicion para el colesterol
triglicéridos, VLDL, DHL y LDL a través de la técnica de medicién de quimica
seca, interpretada mediante colorimetria en un analizador automatizado de
quimica seca VITROS® 350

El analizador para quimica VITROS® 350 es un analizador totalmente
automatizado diseflado para procesar pruebas clinicas discretas en diferentes
tipos de especimenes, la metodologia que utiliza incluye pruebas
colorimétricas, potenciométricas y cinéticas que utilizan slides multicapas para
Quimica Clinica (Quimica Seca) de Ortho Clinical Diagnostics.

Todos los reactivos y equipos VITROS™ estan certificados por la FDA, CE
e IS09001, continuando con la recopilacién de los resultados de laboratorio
gue se ingresaron en una base de datos, para el andlisis de resultados en el
programa estadistico EXCEL 2007.

Para la recoleccién de las muestras sanguineas, se requirieron 6 meses.

50



ASPECTOS ETICOS.

El proyecto corresponde a una investigacion sin riesgo ya que se
efectla una intervencion sin modificacién de las variables fisiologicas de la
poblacion en estudio, con toma de muestra sanguinea para realizar analisis
de laboratorio, perfil de lipidos séricos (colesterol total, triglicéridos, VLDL,
HDL, LDL) (5 a 7 ml en 2 ocasiones). Encontramos en los pacientes adultos
gue presentan enfermedad de Tuberculosis Pulmonar, se disminuyen las cifras
de colesterol total sérico, similar también se observé para las lipoproteinas
VLDL, LDL, HDL y triglicéridos 8,

Se implementara carta de consentimiento informado en forma accesible,
detallada y de facil comprensién para el paciente que presenta la enfermedad
de Tuberculosis Pulmonar, donde se menciona los objetivos de la investigacion,
los riesgos y sus inconvenientes, se hace del conocimiento del paciente que el
estudio consta de 1 tipo de toma de muestra: sanguinea en 2 ocasiones, se
aclara al paciente la participacién voluntaria y la posibilidad de retirarse cuando
lo desee, sin que esto afecte la forma en que se seguira atendiendo
medicamente por el personal de salud de la Unidad de Medicina Familiar, se
asegura la confidencialidad de los datos obtenidos y de los resultados

particulares de los participantes.

RECURSOS FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Humanos.

Se planea que el grupo de trabajo incluya el investigador, el asesor de
tesis, el departamento de epidemiologia del Instituto Mexicano del Seguro
Social, los Laboratorios clinicos del IMSS delegacidn Aguascalientes, el
personal de enfermeria capacitado para la administracion del TAES, y los

Médicos Familiares del IMSS delegacion Aguascalientes.
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Materiales.

En el IMSS del estado de Aguascalientes se cuenta con servicios
auxiliares de diagnostico para realizar los exdmenes de laboratorio y gabinete,
asi como el material necesario para la toma de muestras hematicas (tubos de
ensayo, aguja y equipo de obtencion de muestras hematicas vacutaimer,
torundas, alcohol) asi como los de microbiologia en el laboratorio estatal del
Instituto de Salud del Estado de Aguascalientes (ISEA) ya que se requiere
confirmacion por cultivo de los pacientes. El resto de equipo (computadora,
vehiculo para traslado a los domicilios a toma de muestras, gasolina, papel,
lapiceras, lapices, borradores, folder de cartulina, seran a cargo del

investigador)

Financieros.

Se cuenta con el apoyo del IMSS, para la realizacién de los paraclinicos,
y la utilizacién de su infraestructura, asi como la utilizacién del programa

nacional de atencién a los pacientes tuberculosos.

IMPACTO DEL ESTUDIO.

Si se logra comprobar los cambios séricos de lipidos (colesterol total,
triglicéridos, VLDL, HDL, LDL) en el paciente tuberculoso adulto, se considerara
que la hipocolesterolemia de los pacientes con Tuberculosis Pulmonar es
secundaria a la misma enfermedad y se podria considerar un avance en el
conocimiento de la interaccién de Mycobacterium tuberculosis y colesterol para

poder asi establecer nuevas hipétesis que nos lleven en algin momento dado a
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considerar en el futuro la necesidad de la administracion de colesterol, con el
objeto de mejorar la fase de fagocitosis de los linfocitos y macréfagos, de el
sistema inmunoldgico del paciente portador de la enfermedad de Tuberculosis

Pulmonar.

Por otro lado, tal vez la hipocolesterolemia sea uno de los factores
predisponentes mas importantes para desarrollar Tuberculosis Pulmonar, esta
especulacién se basa en estudios in vitro que demuestran que el colesterol es
esencial para el buen desempefio de macrofagos y linfocitos, en la alta

frecuencia de hipocolesterolemia en tuberculosis pulmonar.

Si el presente estudio corrobora en condiciones de campo que el
colesterol sérico total presenta variaciones en sus cifras al inicio del
diagnédstico, y al terminar la fase intensiva del Tratamiento Antituberculoso
Acortado Estrictamente Supervisado se abririan nuevas lineas de investigacién

sobre el uso de colesterol.

MEDIDAS DE SEGURIDAD.

No se espera que la toma de muestras sanguineas para analisis de
laboratorio, produzcan complicaciones agudas de ningun tipo durante los 2

primeros meses de la administracién del TAES.
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CRONOGRAMAS DE ACTIVIDADES.

Tabla I. Cronograma de actividades por actividad.

BIMESTRES 1 |2 |3 |4

Captacion de|X [X |X

pacientes

Analisis final de X
datos

Preparacion de X IX [x

publicacion

Nota: a partir de la aceptacion por el comité local de investigacion.

Tabla II. Cronograma de actividades por visita.

Numero de visita I V |V |V |V
i (i | |i
N
s |s |s |s
I
i (i (1 i
C
t |t |t |t
I
a |a [a |a
(0]
12 |3 |4
Dia del estudio 0 [15|/30(45|60
Historia clinica X
Evaluacion de
sintomas
Baciloscopia X
Farmaco-sensibilidad |X
Perfil de lipidos X X

Nota: independientemente de la visita diaria para la administracion supervisada del tratamiento antituberculoso.



RESULTADOS.

ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS.

De un universo de trabajo que incluyd a todos los pacientes con
diagndstico de Tuberculosis Pulmonar, derechohabientes del Instituto Mexicano
del Seguro Social, delegacion Aguascalientes durante un periodo comprendido
del mes de Septiembre del ano 2011 al mes de Enero del afno 2012, a quienes
se les invitd a participar, para posteriormente firmar carta de consentimiento
informado, se les tom6 muestras hematicas para la medicion del perfil lipidio al
establecer el diagndstico de Tuberculosis Pulmonar e iniciar la fase intensiva
del Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado, y al finalizar la fase
intensiva del tratamiento (2 meses), realizando esto para comparar los niveles

séricos de colesterol, triglicéridos, VLDL, HDL,LDL .

ASPECTOS DE LA ENFERMEDAD.

La poblacion de estudio fueron 6 pacientes.

De los 6 pacientes estudiados 2 son del sexo masculino (66.7%) y 4 del
sexo femenino (33.3%), el promedio de la edad fue de 54.5+26.2 anos de
edad, una mediana de 48.5 afos de edad, con una minimo de 28 y una

maximo de 89 anos de edad.

Tabla III1. Edades y sexo de los pacientes con Tuberculosis

Pulmonar.
Paciente Sexo Edad (ainos)
1 Masculino 89
2 Masculino 33
3 Femenino 35
4 Femenino 80
5 Femenino 62
6 Femenino 28
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En la toma de muestra inicial de triglicéridos en los pacientes con
Tuberculosis Pulmonar, en 4 pacientes (66.7%) se encontraron cifras dentro de
los parametros normales (30-200 mg/dl), y 2 pacientes (33.3%) con valores
por arriba de 218 mg/dl. En la muestra tomada al final del estudio las cifras en
4 pacientes (66.7%) fueron por encima de 143 mg/dl. y en 2 pacientes
(33.3%) por arriba de 200 mg/dl. La comparacion entre ambos mediciones
(inicial-final) no mostraron diferencia estadistica [(143 + 101.8) vs (149 +
117), respectivamente, p>0.05)].

Los niveles en la muestra inicial de colesterol en los pacientes con TBP
en 4 pacientes (66.7%) se encontraron con cifras dentro de los parametros
normales (hasta 199 mg/dl) y 2 pacientes (33.3%) con valores por encima de
200 mg/dl. No hubo diferencia estadistica con el colesterol sérico tomado antes
del tratamiento con respecto a los tomados al final. [(184 + 101.8 mg/dl) vs.
(175.3 £ 36.4) respectivamente, p >0.64]

La determinacion inicial en los pacientes de VLDL, 3 pacientes (50%)
tuvieron cifras dentro de los parametros establecidos (32 a 96 mg/dl). A los 2
meses de tratamiento en 4 pacientes (66.7%) disminuyeron de .7 a 7.3 mg/dlI
en comparacién con las obtenidas al inicio y en 2 casos (33.3%) aumentaron
entre 9 y 10.6 mg/dl. No se encontré diferencia estadistica con el colesterol
sérico tomado antes del tratamiento con respecto a los tomados a los 2 meses
de tratamiento. [(28.6x 20.4) vs. (29.4+23.1) respectivamente con una
p>0.95)]

Los niveles iniciales de HDL en los 6 Pacientes (100%) fueron dentro de
los parametros considerados como normales, es decir variaron entre 37 a 66
mg/dl. En la muestra final 4 pacientes (66.7%) mostraron ligera disminucién
de las cifras en comparacidon con las tomadas al inicio, mientras que en 2
pacientes (33.3%) se vieron incrementadas, pero sin haber diferencia
estadistica entre ambas mediciones (antes y a los 2 meses de tratamiento)
[(50.7£11.1) vs. (48.5%+15) respectivamente con una p>0.78)]
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En la medicién de LDL que se realiz6 al inicio encontramos que 4 de los
pacientes (66.7%) se mantuvieron en los parametros normales (32 a 96
mg/dl.) en tanto 2 casos (33.3%) presentaron niveles por encima de los
considerados normales (121.2 y 131 mg/dl). Al final de los 2 meses de
tratamiento las cifras LDL en 4 pacientes (66.7%) disminuyeron entre 3.3 y 27
mg/dl, y en 2 pacientes (33.3%) hubo incremento entre 2.4 y 7.4 mg/dl, sin
embargo estas modificaciones no mostraron diferencia estadistica. [(104.9+
24.4) vs. (95.4% 22.8) respectivamente con una p>0.50)]

Tabla IV. Cifras del perfil lipidio de los pacientes con

Tuberculosis Pulmonar.

Lipido evaluado Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6
Niveles Niveles Niveles Niveles Niveles Niveles
sanguineos sanguineos sanguineos sanguineos sanguineos sanguineos

Triglicéridos al

inicio/2° mes de
tratamiento 60/51 218/200 64/51 112/90 314/359 90/143
(mg/dl)

Colesterol al

inicio/2° mes de
tratamiento 155/143 169/150 176/141 173/181 224/218 208/219
(mg/dl)

VLDL al inicio/2°
mes de tratamiento
(mg/dl) 12/11.2 43.6/36.3 128/10.2 22.4/18 62.8/71.8 18/28.6

HDL al inicio/2°
mes de tratamiento
(mg/dl) 49/33 53/47 37/31 66/71 40/52 59/57

LDL al inicio/2°
mes de tratamiento
(mg/dl) 94/90.7 72.4/62.3 126.2/99.8 84.6/92 121.2/94.2 131/133.4

Nota: las tomas hematicas se realizaron al momento de establecer el diagnostico de Tuberculosis Pulmonar,

antes de la ingesta de TAES, vy al finalizar la etapa intensiva del mismo (2 meses).
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Tabla V. Niveles promedio del perfil lipidio al inicio y al

final del tratamiento antituberculoso.

Variable Promedio + DE Valor de P
Inicial Final

Triglicéridos

143+101.8 149+117 0.90
mg/dl|
Colesterol total

182.2+26.2 175.3+36.4 0.64
mg/dl|
Lipoproteinas de muy baja densidad

28.6+20.4 29.4+23.1 0.95
mg/dl|
Lipoproteinas de alta densidad

50.7+11.1 48.5+15.1 0.78
mg/dl|
Lipoproteinas de baja densidad

104.91+24.4 95.4122.8 0.50
mg/dl

DE=Desviacion Estandar. P=Valor de Probabilidad.

Tabla VI. Niveles promedio (mediana-rango) del

lipidio al inicio y al final de tratamiento antituberculoso

perfil

Variable

Mediana (minimo-maximo)

Inicial

Final

Valor de P

Triglicéridos
101 (60-314)
mg/dl

116(51-359)

Ns

Colesterol total
174.5(155-224)
mg/dl

165.5(141-219)

Ns

Lipoproteinas de muy
baja densidad 20.2(12-62.8)

mg/dl

23.3(10.2-71.8)

Ns

Lipoproteinas de alta
densidad 51(37-66)

mg/dl

49.5(31-71)

Ns

Lipoproteinas de baja
densidad 107.6(72.4-131)

mg/dl

93.1(62.3-103.4)

Ns

ns= Estadisticamente no significativo. P=valor de probabilidad.
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Grafica I. Niveles del perfil lipidico al inicio y al final del
tratamiento antituberculoso
p=0.9

190 f )
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DISCUSION.

La Tuberculosis Pulmonar es un problema de Salud Mundial, la (OMS)
estima que una tercera parte de la poblacién se encuentra infectada por su
agente etiolégico M. Tuberculosis. En el estado de Aguascalientes esta
enfermedad tiene una baja incidencia en comparacion con otras entidades del
pais.

Se ha observado una relacién importante entre perfil lipidio, y la
evolucion de las enfermedades respiratorias, entre ellas la TBP (Martin TR. The
relationship between malnutrition and lung infections. Clin Chest Med 1987; 8:
359-372.) Pérez-Guzman en el 2002 observaron la presencia de

hipocolesterolemia asociada a Tuberculosis Pulmonar, (Pérez-Guzman C,
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Vargas MH, Torres-Cruz a, Villareal-Velarde H en la Revista del Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias en México 2002; 15:7-11).

El presente estudio clinico, compard las cifras de Perfil Lipidico que
presentan los pacientes con Tuberculosis Pulmonar al inicio del TAES, y
posteriormente al terminar la fase intensiva del mismo es decir a los 2 meses o
60 dosis del tratamiento antituberculoso.

Nuestro estudio no mostré diferencia entre los niveles de los elementos
del perfil de lipidos (Triglicéridos, Colesterol, VLDL, HDL, LDL) iniciales y las
realizadas al final de la fase intensiva del tratamiento. Nuestros hallazgos
muestran promedio de colesterol dentro de la normalidad, y contrastan con
estudios previos, Taylor GO y col, Pérez y col encontraron hipocolesterolemia
en sus estudios, aspecto diferente a lo encontrado por nosotros.
Probablemente las diferencias se deban a que en ambos estudios de Pérez-
Guzman y col fueron realizados con pacientes del Distrito Federal y en Africa
mayoritariamente; en uno de esos estudios, el tamafio de la muestra fue de 22
pacientes (Pérez) y en el de (Taylor) 3451 pacientes. Nosotros solamente
evaluamos a 6.

La importancia de nuestro estudio es que hasta donde sabemos no hay
suficientes estudios en los que intencionalmente se haya evaluado el perfil de
lipidos al finalizar la fase intensiva de tratamiento. Solamente hasta donde
sabemos en el estudio de Pérez-Guzman también evaluaron a los 2 meses
colesterol, triglicéridos, DHL y LDL. Sus resultados son similares a los nuestros
ya que en ese estudio se observé que los niveles de estos elementos no fueron

diferentes antes y después de los 2 meses de tratamiento.
Esto nos muestra que a los 2 meses de tratamiento no hay

modificaciones en el perfil de lipidos en los pacientes con tuberculosis

pulmonar.
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INCONVENIENTES DEL ESTUDIO.

Los inconvenientes del estudio se derivan de la baja muestra obtenida,
debido a causas ajenas o inherentes al protocolo de estudio, ya que las
normativas universales en la metodologia de la investigacion no son
consideradas como éticas cuando se realiza el estudio cuando el protocolo de
investigacion no esta revisado y autorizado previamente por un comité de
investigacion y comité ético nacional y/o local. La escasa inclusion de pacientes
se debe a que en el IMSS Delegacion Aguascalientes solo se diagnosticaron 12
casos de Tuberculosis Pulmonar durante el ano 2011, y 1 caso de Tuberculosis
extra pulmonar, lo que nos permitié solamente poder incluir a 6 debido a que
los otros 6 ya habian iniciado el tratamiento antituberculoso, y como fue
descrito en los criterios de seleccidn, se requeria de pacientes casos nuevos sin

haber iniciado el tratamiento.

El estudio Continua en ejecucidén, no termina con este proceso de tesis,
para aumentar la muestra (mayor nimero de pacientes) y con la realizacion de
una tercera muestra de lipidos (Al final del tratamiento); el estudio sera
continuado por una residente de Tercer afio de la especialidad Medicina

Familiar bajo la supervision de los mismos participantes de este trabajo.
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Glosario.

Baciloscopia negativa: ausencia de bacilos acido-alcohol resistentes en la
lectura de 100 campos del frotis de la expectoracion.

Baciloscopia positiva: demostracion de uno o mas bacilos acido-alcohol
resistentes en la lectura de 100 campos del frotis de la expectoracion.

Caso de tuberculosis: persona en quien se establece el diagndstico de
tuberculosis y se clasifica en caso confirmado o caso no confirmado, por
bacteriologia o histopatologia.

Caso de tuberculosis confirmado: enfermo cuyo diagndstico de tuberculosis
ha sido comprobado por baciloscopia, cultivo o histopatologia.

Caso nuevo: enfermo en quien se establece el diagndstico de tuberculosis por
primera vez.

Cultivo negativo: ausencia de colonias de bacilos acido-alcohol resistentes
después de nueve semanas de observacion.

Cultivo positivo: demostracién de colonias con caracteristicas del complejo
Mycobacterium tuberculosis.

Curacion: caso de tuberculosis en el que desaparecen los signos clinicos vy
tiene baciloscopia negativa en los dos ultimos meses o cultivo negativo al final
del tratamiento.

Fracaso de tratamiento: baciloscopia positiva, confirmada por cultivo, al
término del tratamiento antituberculoso, con o sin periodo intermedio de
negativizacion.

Recaida: presencia de signos o sintomas con reaparicion de bacilos en la
expectoracion después de haber egresado del tratamiento por curacion.
Tratamiento acortado estrictamente supervisado (TAES): administraciéon
de cuatro farmacos en 60 dosis durante la fase intensiva y dos farmacos en 45
dosis durante la fase de sostén supervisado por personal de salud o
comunitario capacitado, quien debe confirmar la ingesta y deglucién del
farmaco para garantizar el cumplimiento del tratamiento.

Tuberculosis: enfermedad infecciosa, generalmente crénica, causada por el
complejo Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum,

M. microti, M. canettii), que se transmite del enfermo al sujeto sano por
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inhalacion de material infectante, ingestion de leche de vaca infectada por
dicho complejo, contacto con personas enfermas baciliferas o animales bovinos
enfermos.

Perfil de lipidos: examen que mide la cantidad de lipidos, o grasa, que hay
en la sangre. Los lipidos que se miden son colesterol total, el colesterol HDL,
el colesterol LDL y los triglicéridos.

Colesterol total: El colesterol total en sangre es la suma del colesterol
transportado en las particulas de LDL, HDL y otras lipoproteinas. Es un esterol
(lipido) que se encuentra en los tejidos corporales y en el plasma sanguineo de
los vertebrados.

HDL: lipoproteinas de alta densidad, son particulas que transportan el
colesterol de las células nuevamente al higado, donde puede ser eliminado del
organismo.

LDL: Lipoproteinas de baja densidad, son particulas que transportan el
colesterol a las células. La mayor parte del colesterol se transporta en la
sangre unido a proteinas, formando unas particulas conocidas como
lipoproteinas de baja densidad o LDL (de Low density lipoproteins).

VLDL: Las Lipoproteinas de Muy Baja Densidad también conocidas como VLDL
(Very Low Density Lipoprotein) son complejos macromoleculares sintetizados
por el higado que transportan triglicéridos, ésteres de colesterol y fosfolipidos
principalmente hacia los tejidos extrahepaticos, se caracterizan por tener una
baja densidad aunque mayor que la de los quilomicrones (entre 0,94 y 1,0006)
y un pequeno diametro, entre 30 y 70 nm. Se compone principalmente de
lipidos, en un 90%, y un 10% de proteinas especificas. Son las precursoras de
las LDL.

Triglicéridos: particulas grasas que nutren al musculo. Son acilgliceroles, un
tipo de lipidos, formados por una molécula de glicerol, que tiene esterificados

sus tres grupos hidroxilo por tres acidos grasos, saturados o insaturados.
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Anexo B. Carta de consentimiento. @
Para participar en un protocolo de investigaciéon |M$

Aguascalientes, Ags. a de de 201_

Acepto participar en el estudio titulado “Evaluacién de los lipidos (colesterol
total, LDL, LDH) de los pacientes con tuberculosis antes y después de la fase intensiva
del tratamiento antituberculoso estrictamente supervisado en casos nuevos del IMSS
delegacion Aguascalientes durante los meses de septiembre del afio 2011 hasta enero
del afio 2012” que ha sido aprobado con el registro por el comité
Cientifico de

Se me ha explicado que tengo una enfermedad en los pulmones llamada
tuberculosis, y que su tratamiento habitual es tomar medicamentos durante 6 meses,
(tratamiento antituberculoso acortado estrictamente supervisado, el cual se divide en
dos fases,) que estd establecido en la norma oficial mexicana para atencion vy
tratamiento de los pacientes que presentan la enfermedad de tuberculosis.). En este
estudio en el que participaré voluntariamente se pretende comprobar los niveles de
colesterol que presento en el momento en que se me establece el diagndstico de esta
enfermedad, y posteriormente para conocer los niveles del colesterol que se
presentaran al finalizar la fase intensiva del tratamiento (2 primeros meses de
tratamiento). Siguiendo su tratamiento habitual por periodo de 4 meses mas. Los
investigadores me explicaron que los pacientes que tenemos tuberculosis tenemos
bajo el colesterol en la sangre. Se me ha dicho que para que los resultados del estudio
sean confiables, se me tomaran examenes (examenes de sangre: que analizaran en el
laboratorio para verificar colesterol total y de lipoproteinas de baja y alta densidad, lo
que la gente llama colesterol bueno y malo, a si como de triglicéridos), Se me ha dicho
que los estudios que se me realizaran seran los que se toman en casos como el mio,
como son muestras de mi flema, y ademas muestras de sangre de una vena del brazo
(en una cantidad aproximada de 5 a 7 ml. de sangre por toma por 2 tomas). Mi
obligaciéon sera tomar los medicamentos tal y como se me indique (dichos
medicamentos son los utilizados en todo el pais segin la norma oficial mexicana de
tratamiento para la tuberculosis) y acudir a las visitas quincenales para revision.

Se me ha explicado que los niveles bajos de colesterol pueden ser perjudiciales
para que se presente la tuberculosis, hay algunos estudios que sugieren que en la
tuberculosis pulmonar el colesterol bajo puede empeorar la evolucion de la
enfermedad. Sin embargo, sé que los niveles de colesterol en mi sangre seran
vigilados al realizarseme el diagndstico y a los 2 meses para detectar cambios
importantes.

Otro riesgo por participar en este estudio es que haya algun moretén en el sitio
donde se tomd la muestra sangre, aunque esto es poco frecuente.

Sé que los beneficios que puedo recibir son una mayor supervision del
tratamiento y ademads, se me ha garantizado que no pagaré nada por las revisiones
que se me realizaran durante el presente protocolo o por los estudios que me soliciten.



No hay tratamiento alternativo ya que este tratamiento es el utilizado en todo el
mundo.

Me han asegurado que aunque ya haya yo firmado esta carta puedo dejar el
estudio cuando yo quiera, sin que esto afecte la calidad o frecuencia de la atencidn
meédica y que seguiré recibiendo el tratamiento habitual para la tuberculosis, y que no
habra represalias por parte de los médicos que me atienden. También, se me ha
asegurado que se me aclararan las dudas que surjan durante el estudio, y que la
informacién obtenida por mi participacién sera confidencial y solo utilizada para este
estudio.

Acepto participar en el estudio Investigador principal
Nombre y firma del paciente Dr. Héctor J. Ihiguez Castellanos
Residente de Medicina Familiar
3er. Afo. UAA.

Teléfono: 378 8 85 80 80

Investigador asociado Testigo

Dr. Carlos Pérez Guzman Nombre y firma del testigo
Médico Neumologo
Teléfonos: 5666-4539
Ext. 157 (mananas)
5724-5900 ext. 23436 (tardes)
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