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RESUMEN

Introduccién: La tuberculosis pulmonar es una
enfermedad infectocontagiosa en cuyo desarrollo
parece intervenir una mala respuesta inmune. El
sistema inmunolégico requiere una amplia gama
de nutrientes para su adecuado funcionamiento, y
hay estudios que sugieren que el colesterol podria
ser uno de ellos.

Métodos: Se revisaron los expedientes de pacientes
hospitalizados en el Instituto Nacional de Enferme-
dades Respiratorias (1989-1994) con diagnéstico de
tuberculosis pulmonar (grupo TB), pleural (grupo
TBPL) o miliar (grupo TBMI), v de pacientes con
tuberculosis pulmonar mas diabetes mellitus (gru-
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po TBDM). Los expedientes fueron seleccionados al
azar y de ellos se extrajo informacion sobre edad,
género y niveles séricos de colesterol.

Resultados: Cada uno de los cuatro grupos de pa-
cientes tuberculosos tuvieron niveles de coleste-
rol significativamente menores (p<0.01, ANOVA
v Dunnett), en comparacién a lo informado en tres
encuestas nacionales. Asi, los niveles de coleste-
rol (mg/dL, x*DE) en cada grupo fueron: TB,
140.0+44.5 (n=125); TBPL, 142.2+45.9 (n=96);
TBMI, 140.9+38.2 (n=58), y TBDM, 156.9+43.5
(n=163), mientras que en las encuestas los pro-
medios variaron entre 182 y 198 mg/dL.
Conclusiones: Nuestro analisis muestra que la hi-
pocolesterolemia es un hallazgo comin entre los
pacientes con tuberculosis pulmonar. Esta asocia-
cién puede deberse a que la tuberculosis, como
patologia infecciosa crénica, provocé deplecién
del colesterol, o bien, a que los sujetos cursaban
con hipocolesterolemia previamente, y que ésta
los predispuso a desarrollar tuberculosis. Esta ul-
tima alternativa resulta sumamente importante
porque senala la posibilidad de que el colesterol,
podria usarse como arma terapéutica para la pre-
vencion y/o el tratamiento de la tuberculosis.

ABSTRACT

Introduction: Pulmonary tuberculosis is an infectious
and contagious disease which apparently develops
under conditions of a deficient immunologic re-
sponse. The immune system requires a wide variety
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of nutrients to function adequately and some studies
suggest that cholesterol might be one of them.
Methods: The clinical records of patients hospital-
ized at the National Institute of Respiratory Diseas-
es (1989-1994) with diagnosis of pulmonary tuber-
culosis (group TB), pleural tuberculosis (group
TBPL) or miliary tuberculosis (group TBMI), and of
patients with pulmonary tuberculosis and diabetes
mellitus (group TBDM) were reviewed. Clinical
records were randomly selected and information
on age, gender and serum cholesterol levels was
obtained.

Results: Each one of four groups of tuberculous pa-
tients had cholesterol levels significantly lower
(p<0.01, ANOVA and Dunnett) than data obtained
from three national surveys. Thus, cholesterol lev-
els (mg/dL,X+SD) for each group were: TB,
140.0+44.5 (n=125); TBPL, 142.2+45.9 (n=96);
TBMI, 140.9+38.2 (n=58) and TBDM, 156.9+43.5
(n=163). Whereas, in surveys, means varied be-
tween 182 and 198 mg/dL.

Conclusions: Our analysis shows that hypocholes-
terolemia is a common finding in patients with pul-
monary tuberculosis. This association may be be-
cause tuberculosis, as a chronic infectious pathol-
ogy, depleted cholesterol or because subjects previ-
ously had out hypocholesterolemia and this predis-
posed them to develop tuberculosis. This latter al-
ternative is very important because it points to the
possibility of using cholesterol as a therapeutic tool
for the prevention and/or treatment of tuberculosis.

ANTECEDENTES

La tuberculosis pulmonar es una enfermedad infectoconta-
giosa considerada como un problema de salud publica. Se
estima que un tercio de la poblacién del planeta se encuen-
tra infectada por su agente etiolégico Mycobacterium tuber-
culosis, y es actualmente la principal causa de mortalidad
ocasionada por un solo agente microbiano!. La incidencia
de la tuberculosis pulmonar en la poblacién general en
México es de alrededor de 14.9 x 100,000 habitantes?,
aungue suele ser mayor en grupos de edad avanzada y en
sujetos con SIDA, diabéticos, reclusos, etcétera.

La respuesta al tratamiento antituberculoso depende
del funcionamiento de las defensas inespecificas del hués-
ped y del sistema inmunoldgico, en especial de los linfo-
citos T, Aunque se ha identificado una amplia gama de
nutrientes especificos que podrian elevar la capacidad del
sistema inmunoldgico, es posible que atlin existan otros
cuya relevancia, en especial para el control de la infeccién
por Mycobacterium tuberculosis, no se haya determinado
plenamente. Entre estos elementos podria encontrarse el
colesterol, como lo sugieren los diversos experimentos in
vitro v estudios clinicos que se mencionan a continuacion.

Se ha demostrado que el colesterol, tercer lipido méas
importante de la membrana celular, tiene un papel im-
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portante para mantener la fluidez de la membrana celu-
lar® y para el adecuado desarrollo de otras funciones. Asi,
Drabowsky y colaboradores’ en 1980 demostraron que
el contenido del colesterol en la membrana de los dife-
rentes tipos de linfocitos en el ser humano es necesario
para que se lleve a cabo correctamente su funcién cito-
téxica. Heiniger y Marshall® en 1982 observaron que el
colesterol es un elemento indispensable en la diferencia-
cién y en los ciclos proliferativos que convierten al linfo-
cito no citotéxico en una célula con efecto citotéxico. Re-
cientemente, Gatfield y Pieters®, observaron que cuando
los macréfagos eran depletados de colesterol su capaci-
dad de fagocitar a Mycobacterium tuberculosis disminuia
en més de un 85%. Interesantemente, esta afectacién no
se observé para la fagocitosis de otros microorganismos
intracelulares como Listeria y Salmonella. Los resultados
de estos estudios son muy importantes porque en la pa-
togénesis de la tuberculosis existe una interaccién estre-
cha entre Mycobacterium tuberculosis y los linfocitos T,
tanto CD4+ (cooperadores) como CD8+ (citotéxicos)®.
Una vez que los linfocitos CD4+ han sido comprometi-
dos y activados por las células presentadoras de antige-
nos, éstos se encargan de reclutar y hacer mas eficiente
a los macréfagos para que sean capaces de producir la
muerte de la micobacteria. Por su parte, los linfocitos
CD8+ tienen un efecto citotéxico directo sobre estas
bacterias y pueden fagocitar a los macréfagos que han
fagocitado micobacterias previamente®.

En las dltimas décadas se ha dado mucha importan-
cia a los niveles elevados de colesterol, sobre todo por
su efecto deletéreo al sistema cardiovascular®, siendo ya
casi un conocimiento del dominio publico que la eleva-
cién del colesterol es dafiina para la salud. Sin embargo,
ha habido muy pocos estudios que investiguen el efecto
que los niveles bajos de colesterol tienen sobre la salud.
En 1979 Taylor y Bamgboye!! observaron en pacientes
tuberculosos en Nigeria que el colesterol sérico se encon-
traba disminuido. En 1981 Kozarevic y colaboradores!?,
en un estudio en Yugoslavia, encontraron que los pro-
medios de colesterol sérico en los individuos que murie-
ron por enfermedades no cardiovasculares tales como
cancer, tuberculosis y cor pulmonale, fueron significati-
vamente menores en relacién con los individuos que no
murieron. De igual forma, Harris y colaboradores!® en
1992 describieron una asociacién entre la hipocolestero-
lemia y la mortalidad por enfermedades no cardiovascu-
lares, entre ellas la tuberculosis.

Los estudios anteriores sugieren que una deficiencia de
colesterol podria tener un efecto negativo en los pacien-
tes con tuberculosis, por lo que decidimos comparar los
niveles de colesterol en pacientes con diferentes tipos de
tuberculosis pleuropulmonar.

PACIENTES Y METODOS
Se revisaron los expedientes de todos los pacientes hos-
pitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades Res-
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piratorias (INER), durante el periodo comprendido entre
enero de 1989 y diciembre de 1994 con el diagnéstico de
tuberculosis pulmonar (grupo TB), tuberculosis pleural
(grupo TBPL), o tuberculosis miliar (grupo TBMI), asi
como aquellos con tuberculosis pulmonar y diabetes me-
llitus (grupo TBDM). De cada expediente se recabd infor-
macién sobre la edad y género del paciente y del resulta-
do de colesterol sérico a su ingreso. Todas las determina-
ciones de colesterol fueron hechas en el laboratorio clini-
co del Instituto usando equipo automatizado.

Solamente se incluyeron aquellos pacientes en los que
el diagnéstico de tuberculosis fue confirmado mediante
baciloscopia de esputo o de liquido pleural, biopsia que
demostré granuloma caseoso, o cultivo de Lowenstein-
Jensen positivo para Mycobacterium tuberculosis. Se ex-
cluyeron pacientes con neumoconiosis, portadores de vi-
rus de la inmunodeficiencia humana o que tuvieran insu-
ficiencia renal o hepética.

El anélisis de los datos se hizo mediante la pruebat de
Student para comparar las variables continuas (edad y
colesterol), y prueba chi cuadrada para comparar el géne-
ro. Cada uno de los grupos de estudio se comparé con los
datos histéricos extraidos de tres estudios previamente
publicados por otros autores'16, donde se midié la con-
centracioén sérica de colesterol en poblacién mexicana,
para lo cual se utiliz6 andlisis de varianza seguido de la
prueba de Dunnett. La posible asociacién entre edad y
colesterol se analizé con coeficiente de correlacién de

Pearson. Se utilizaron los programas computacionales Epi-
Info v6.0 (CDC y WHO) e InerSTAT-a v1.3 (INER).

RESULTADOS

Se localizaron 533 expedientes de pacientes que cumplian
el criterio de tuberculosis demostrada bacteriolégicamente
o histolégicamente. De esta poblacién se excluyeron 91
pacientes que no contaban con la determinacién de coles-
terol sérico, de los cuales 14 tenian diagnéstico de tubercu-
losis pulmonar, 11 de tuberculosis pleural, 30 de tubercu-
losis miliar y 36 de tuberculosis pulmonar mas diabetes. De
esta forma, se incluyeron en el estudio un total de 442 pa-
cientes distribuidos en los cuatro grupos de estudio: grupo
TB, 125 pacientes; grupo TBPL, 96 pacientes; grupo TBMI,
58 pacientes; y grupo TBDM, 163 pacientes.

Tabla I. Edad de los pacientes.

Como se puede apreciar en la Tabla I, los hombres del
grupo TBMI fueron més jévenes (edad promedio de 33.8
anos) en relacién con los demés grupos. En el caso de las
mujeres, las del grupo TBDM fueron significativamente de
mayor edad (promedio de 53.1 anos) que las de los otros
grupos.

En la Figura 1 se muestran los niveles séricos de coles-
terol de cada uno de los grupos. Aunque la concentracién
de colesterol en el grupo TBDM fue ligeramente mas alta
que la de los demés grupos, en el andlisis estadistico
(ANOVA) se demostré que no existian diferencias signifi-
cativas entre los cuatro grupos, ya sea en hombres o en
mujeres. Sin embargo, el promedio de colesterol sérico en
cada uno de los grupos analizados fue significativamente
menor (p<0.01) a lo informado en tres diferentes encues-
tas realizadas en poblacién abierta mexicana: 1) La en-
cuesta por Gonzalez-Villalpando y colaboradores'4, hecha
en 1,411 sujetos de entre 33 y 64 arios de edad en la ciu-
dad de México, de medio socioeconémico bajo, 2) La en-
cuesta por Posadas-Romero y colaboradores'®, realizada
en el ambito nacional en 33,888 sujetos entre 20 y 98
anos de edad, 3) La Encuesta Nacional de Enfermedades
Crénicas (ENEC) 199316, efectuada en 13,649 sujetos de
entre 20 y 69 anos de edad. Aunque en estas publicacio-
nes no es posible obtener la desviacién estandar de su po-
blacién total, el anélisis de varianza, seguido por prueba
de Dunnett, demostré que la significancia estadistica per-
siste al nivel de p<0.001 incluso aunque la desviacién es-
tandar sea tan alta como 100mg/dL.

Debido a las diferencias encontradas en las edades de
los pacientes, se realizé anélisis de correlacién para explo-
rar si la edad influia sobre los niveles de colesterol. Encon-
tramos que en ninguno de los grupos de tuberculosis, ana-
lizados por género, hubo una asociacién entre estas dos
variables, exceptuando las mujeres del grupo TBMI, que
mostraron una ligera correlacién (r=0.43) que alcanzé
significancia estadistica (p<0.05).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En nuestro estudio encontramos que los niveles de coles-
terol sérico en los pacientes con tuberculosis ya sea pul-
monar, pleural o diseminada, e incluso en aquellos en los
que la tuberculosis pulmonar se asocia la diabetes melli-

B TBPL
n X + DE n

Hombres 80
Mujeres 45

380+x375* 66
42.1+2257 30

48.1+189** 33
3711797 25

TBMI TBDM
X + DE n X + DE n X + DE
33.8+124 90 50.7 £11.9 **
37.8+20.8" 73 53.1+12.6

Los valores se expresan en promedio y desviacién estandar (X+DE)

TB= tuberculosis pulmonar; TBMI= tuberculosis miliar; TBDM= tuberculosis pulmonar més diabetes mellitus; TBPL= tuberculosis

pleural.

*p<0.05 y **p<0.01 con respecto al grupo TBMI; 'p<0.05 y "p<0.01 con respecto al grupo TBDM.
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Figura 1. Se observan los niveles de colesterol en los cuatro
diferentes grupos de pacientes con tuberculosis, y los promedios
de colesterol reportados en las tres encuestas nacionales. En
todos los grupos hubo diferencia significativa con los promedios
de las encuestas. Los valores se expresan en promedio y des-
viacién estandar.

tus, son significativamente menores que los encontrados
en poblacién general.

En la literatura internacional los pocos estudios que
hacen referencia a la hipocolesterolemia, la definicién de
esta condicién es variable. En algunos trabajos la definen
como una concentracién sérica de colesterol menor al 5to
percentil de los valores encontrados en poblacién sanal”!8,
mientras que en otros sefalan al ler cuartil (percentil 25)
como el punto de corte!*?. Sin embargo, un criterio alter-
nativo para demostrar que dos poblaciones son diferen-
tes es analizar sus medidas de tendencia central y su dis-
persién. Con este enfoque, confirmamos que los pacien-
tes con tuberculosis, como grupo, tienen niveles séricos de
colesterol mucho mas bajos que los encontrados en pobla-
cién mexicana.

En las mujeres con tuberculosis los niveles de coleste-
rol tuvieron una ligera tendencia a ser mayores que en los
hombres con esta enfermedad. Este hallazgo concuerda
con lo descrito en poblacién abiertal*!®, aunque hasta el
momento no se ha ofrecido una explicacién a esta tenden-
cia. Por otro lado, se conoce que los pacientes con diabe-
tes suelen tener niveles mas altos de colesterol sérico que
la poblacién no diabética?!. En nuestro estudio, a pesar de
que el grupo TBDM tenia niveles ligeramente mayores que
en el resto de los grupos, no se demostraron diferencias
significativas con el resto de los grupos. Esto nos muestra
que la hipocolesterolemia es un hallazgo comun en los
pacientes con tuberculosis, independientemente del géne-
ro de los pacientes y de la asociacién con diabetes.

La posible relaciéon causa-efecto entre dos variables
para las cuales se ha demostrado asociacién estadistica
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podria interpretarse en dos sentidos. En nuestro estudio
demostramos una asociacién entre tuberculosis e hipoco-
lesterolemia. Por un lado, se podria especular que la hi-
pocolesterolemia observada se debe a una deplecién del
colesterol secundaria a una enfermedad infecciosa que
tiende a la cronicidad como es la tuberculosis. Sin embar-
go, los diversos estudios comentados en los Antecedentes
proveen una fuerte base biolégica para suponer que la
relacién causa-efecto de la asociacién hipocolesterolemia-
tuberculosis es en el otro sentido. Asi, los sujetos que cur-
san con hipocolesterolemia podrian estar mas susceptibles
a desarrollar tuberculosis como reflejo de la disminucién
en la capacidad de fagocitosis del macréfago en contra del
Moycobacterium tuberculosis®, o bien, de la falta de efica-
cia del linfocito cuando no cuenta con suficiente coleste-
rol. De ser cierta esta tltima hipétesis, la correccién de la
hipocolesterolemia podria ser una medida que prevenga
el desarrollo de la enfermedad en sujetos infectados por
la micobacteria, o bien, que favorezca una mejor respuesta
al tratamiento con farmacos antituberculosos.
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