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Introduccién: recientemente se ha especu-
lado que la hipocolesterolemia podria ser
un factor de riesgo para desarrollar tuber-
culosis pulmonar. Si bien los pacientes con
tuberculosis pulmonar suelen tener niveles
de colesterol total méas bajos que la pobla-
cion general, es dificil determinar si ésta
ultima ha tenido exposicién reciente a
Mycobacterium tuberculosis.

Objetivo: evaluar niveles de lipidos séricos
en sujetos expuestos a micobacterias.
Material y métodos: estudiamos 25 pacien-
tes con tuberculosis pulmonar y 44 sujetos
contactos que cohabitaban con ellos y com-
paramos sus perfiles de lipidos.
Resultados: encontramos que las concen-
traciones de colesterol total, LDL y triglicéri-
dos aumentaban con la edad en los
contactos, pero no en los pacientes con tu-
berculosis pulmonar, alcanzando diferen-
cias estadisticamente significativas en las
lineas de regresion (edad versus nivel de
lipidos). El analisis de regresion lineal mul-
tiple confirmé que ser contacto se asocia-
ba a mayores niveles de colesterol total,
LDL, HDL vy triglicéridos.

Conclusiones: el perfil de lipidos es diferente
en pacientes con tuberculosis pulmonar, en
comparacion con sus contactos convivientes,
lo que apoya la posibilidad de que el nivel
bajo de colesterol sea un factor de riesgo
para desarrollar tuberculosis pulmonar.

SUMMARY

Background: we have recently published the
hypothesis that hypocholesterolemia might
be a risk factor for the development of pul-
monary tuberculosis. In this sense, albeit pa-
tients with pulmonary tuberculosis often
have total cholesterol levels lower than the
general population, it is not known if the lat-
ter have had a recent exposure to Myco-
bacterium tuberculosis.

Objective: to evaluate serum lipids in sub-
jects exposed to mycobacteria.

Methods: we studied 25 pulmonary tuber-
culosis patients and 44 household contacts,
and compared their serum lipid profile.
Results: We found that total cholesterol, LDL
and triglycerides concentrations increased
with age in contacts but not in pulmonary
tuberculosis patients, with statistically sig-
nificant differences in regression lines (age
versus lipid level). Multiple linear regression
analysis confirmed that being a household
contact was associated with higher levels
of total cholesterol, LDL, HDL and triglycer-
ides.

Conclusions: We conclude that lipid profile
differed between pulmonary tuberculosis pa-
tients and their household contacts, thus
supporting that low cholesterol levels might
be a risk factor for developing pulmonary
tuberculosis.
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Introduccion

A través de los afios se han descrito condiciones
muy diversas que parecen favorecer el desarrollo
de la tuberculosis pulmonar. Entre estas con-
diciones o factores de riesgo se incluyen des-
nutricién, vejez, neoplasias, diabetes mellitus,
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana, insuficiencia renal crénica, drogadiccién
y antecedente de gastrectomia, entre otros.!* Sin
embargo, en la mayoria de estas condiciones no
queda claro el mecanismo por el cual se produce
esa mayor susceptibilidad para desarrollar la en-
fermedad. La hipocolesterolemia es un hallazgo
comun en las diferentes formas de tuberculosis

510y se ha encontrado que con-

pleuropulmonar,
centraciones séricas de colesterol total menores
de 90 mg/dL se asocian a muerte en pacientes
con tuberculosis miliar.!!

Desafortunadamente, el disefio de estos es-
tudios no puede revelar si la hipocolesterolemia
es una consecuencia de la enfermedad o un fac-
tor que la favorece. Recientemente, mediante un
estudio clinico aleatorizado en pacientes hospi-
talizados con tuberculosis pulmonar (casos nue-
vos), demostramos que durante la fase intensiva
del tratamiento antituberculoso una dieta rica en
colesterol acelerd notablemente la negativizacién
bacterioldgica del esputo.'? Este tltimo resulta-
do, aunado a los estudios clinicos y epidemiol4-
gicos, asi como a diversas investigaciones iz vitro
que muestran que el colesterol es una molécula
importante para el buen desarrollo inmunolé-
gico,'*! nos permitié postular que la hipocoles-
terolemia es un factor que favorece la evolucién
de la enfermedad.!®

Si esto fuera asi, los estudios que muestran
niveles bajos de colesterol sérico en pacientes
con tuberculosis comparados con sujetos por-
tadores de otras enfermedades™ o con la po-
blacién general,'® podrian sugerir que entre las
personas expuestas a Mycobacterium tuberculosis
aquellas con hipocolesterolemia tienen mds po-
sibilidades de desarrollar la enfermedad. Sin
embargo, al igual que con cualquier enferme-
dad infecciosa, un factor de riesgo sélo cobrard
importancia si el sujeto tiene contacto con el
agente infeccioso. En este sentido, aunque los
pacientes con tuberculosis suelen tener niveles
de colesterol total mds bajos que la poblacién

general, se desconoce si estos tltimos han teni-
do exposicién reciente a la micobacteria.

Por lo anterior, en el presente estudio decidi-
mos evaluar el perfil de lipidos de pacientes con
tuberculosis pulmonar y compararlo con el de
sujetos igualmente expuestos a la micobacteria y
con condiciones ambientales similares, pero sin
manifestaciones de enfermedad, tal como ocurre
con los contactos convivientes.

Material y métodos

Para el presente estudio incluimos a los contac-
tos de cuatro pacientes con diagnéstico de tu-
berculosis pulmonar. Definimos como contacto
al sujeto que cohabitaba con un paciente tu-
berculoso pulmonar en el mismo domicilio al
menos durante seis horas al dia desde que el
paciente habia manifestado los primeros sinto-
mas. El grupo de pacientes con tuberculosis pul-
monar estuvo compuesto por los cuatro casos
mencionados, mds 21 con tuberculosis pulmonar
(con los mismos criterios de seleccién) inclui-
dos en un estudio previo.'? Todos pertenecfan a
la categoria I de la Organizacién Mundial de la
Salud, clase 3 de la ATS ,'”?° lo que implica
que eran casos nuevos de tuberculosis pulmo-
nar, nunca tratados y con expulsién de mico-
bacterias en el esputo. En todos el diagndstico
bacterioldgico se efectué mediante baciloscopia
y cultivo (ESP culture system II; AccuMed Inter-
national; Westlake, OH).

Mediante evaluacién clinica, radiografias de
térax y baciloscopia de esputo, se descarté que
los contactos tuvieran enfermedad pulmonar. Se
corroboré que después de al menos un afno de
seguimiento, los contactos se mantuvieran libres
de sintomas sugestivos de tuberculosis pulmo-
nar. Tanto en los pacientes como en los contac-
tos se descarté diabetes mellitus e infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana, me-
diante glucemia en ayuno y prueba de ELISA,
respectivamente. Se obtuvo una muestra de san-
gre en ayuno de una vena periférica para deter-
minar colesterol total, lipoproteinas de alta
(HDL) y baja densidad (LDL) y triglicéridos,
medidos en un espectrofotémetro automatizado
(Hitachi 912 Autoanalyzer, Roche Boehringer,
Mannheim, Alemania). No se evaluaron otros
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pardmetros del estado nutricional ni los hdbitos
dietéticos o la prictica de ejercicio. El protocolo
fue aprobado por los comités cientificos y bioético
del Instituto Nacional de Enfermedades Respi-
ratorias. Para el desarrollo del estudio todos los
sujetos o sus tutores legales firmaron una hoja de
consentimiento informado.

Las diferencias entre los grupos fueron eva-
luadas mediante # de Student o U de Mann-
Whitney, de acuerdo a si las variables seguian o
no una distribucién normal, respectivamente.
Las diferencias en las lineas de regresion de la
edad versus niveles de lipidos se evaluaron me-
diante andlisis de covarianza. Ademis, la influen-
cia de tres variables (edad, sexo, y ser contacto o
paciente) sobre los niveles de cada uno de los
lipidos se evalué mediante regresién lineal mal-
tiple. La significancia estadistica se fijé a un va-
lor de p < 0.05 bimarginal.

Resultados

Se estudiaron 44 contactos (57 % mujeres) y
25 pacientes con tuberculosis pulmonar (60 %
mujeres). En los pacientes tuberculosos, el tiempo
de evolucién de los sintomas desde el inicio hasta
el momento del diagnéstico, equivalente al tiem-
po de exposicién de los contactos con la
micobacteria, varié de tres a 12 semanas (me-
diana de seis semanas). Los pacientes con tuber-
culosis fueron de mayor edad (40 [17-62] afios)
que los contactos (15.5 [2-80] afios, p < 0.001).
Como grupo, los pacientes tuvieron niveles
menores de colesterol total (145.8 + 7.1 versus
184.3 + 5.4 mg/dL de los contactos, p < 0.0001),
LDL (88.9 + 6.6 versus 114 + 4.5 mg/dL, p<0.01),
y HDL (39.5 + 2.2 versus 53.3 + 1.8 mg/dL,
2 < 0.0001), pero no se observé diferencia en la
concentracién de triglicéridos (112.4 + 9.4 ver-
sus 133.9 + 15.2 mg/dL, p = 0.32).

Después de graficar la edad versus concen-
traciones de lipidos (figura 1), fue aparente que
las concentraciones de colesterol total, LDL y
triglicéridos aumentaron con la edad en los con-
tactos, no asi en los pacientes con tuberculosis.
El andlisis de covarianza corroboré que las lineas
de regresién fueron diferentes entre los grupos
respecto al colesterol total y LDL (pendientes) y
HDL (interceptos) (cuadro I). De la misma for-
ma, el andlisis de regresién lineal multiple con-
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Figura 1. Regresion de la concentracion de lipidos séricos de acuerdo con la
edad, tanto en pacientes con tuberculosis pulmonar (O) como en contactos
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sanos (®). Los valores del coeficiente de correlacion (r) asociado se muestra a
la derecha de cada linea de regresién. *p < 0.05, **p < 0.01.

249



Carlos

Pérez-Guzman et al.
Lipidos en contactos de
tuberculosis pulmonar

Cuadro 1l

Cuadro |

Diferencias en las lineas de regresion (pendientes e interceptos) entre pacientes con tuberculosis pulmonar

y contactos convivientes

Pacientes con Contactos
tuberculosis pulmonar convivientes
(n=25) (n=44)
Regresion de edad versus Pendiente Intercepto Pendiente Intercepto
Colesterol 0.04* 14413 1.10 157.89
LDL -0.26* 98.92 0.83 93.93
HDL -0.06 42.08** 0.01 52.94
Triglicéridos 0.23 103.32 1.87 88.85

*p < 0.05y **p < 0.001, respecto a los contactos (andlisis de covarianza para diferencias en pendientes

e interceptos)

firmé que los niveles de lipidos se incrementaron
con la edad (excepto HDL), y demostré que ser
un sujeto contacto se asociaba a mayores niveles
de colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos en
comparacién con ser enfermo de tuberculosis
pulmonar (cuadro II).

Discusion

Nuestros resultados muestran que los pacientes
con tuberculosis pulmonar tienen un perfil sérico
de lipidos diferente al de los contactos convivientes,
que indudablemente estuvieron expuestos a
Mycobacterium tuberculosis (las mismas cepas que
causaron manifestaciones clinicas en pacientes)

Coeficientes 3 estandarizados de las variables incluidas en el modelo de

regresion lineal miltiple

Variables independientes

Sexo Edad Condicion

(hombre:mujer) (ahos) (CTO:TBP)
Colesterol total (mg/dL) — 0.37 -0.62
LDL (mg/dL) — 0.29 -0.49
HDL (mg/dL) — — -0.50
Triglicéridos (mg/dL) — 0.30 -0.25

CTO = contacto conviviente, TBP = tuberculosis pulmonar, — variable
carente de influencia en el modelo de regresion para predecir cada una de
las variables dependientes

250

y que, sin embargo, no desarrollaron la enferme-
dad. Pudimos corroborar a través de entrevistas
telefénicas, que al menos un afno después del
andlisis todos los contactos permanecian sin sin-
tomas sugestivos de tuberculosis.

Investigadores de la Organizacién Mundial
de la Salud han calculado que alrededor de una
tercera parte de la poblacién mundial estd in-
fectada por Mycobacterium tuberculosis.*' Sin
embargo, se estima que solo una pequena pro-
porcién (cerca de 10 % de quienes no reciben
quimioterapia preventiva) tendrd manifestacio-
nes clinicas de tuberculosis.* Este simple he-
cho sugiere que la mayoria de los seres humanos
cuenta con mecanismos eficientes para evitar la
enfermedad y que, por el contrario, existe un
cierto grupo de sujetos con uno o mds factores
especificos que los predispone al desarrollo de
la misma.

En fecha reciente propusimos la hipdtesis de
que la disminucién del colesterol podria ser uno
de estos factores.'® Entre los argumentos que apo-
yan esta teorfa estd que una mezcla heterogénea
de diversas condiciones tales como desnutricién,
vejez, antecedente de gastrectomia, drogadiccién
endovenosa, cincer, insuficiencia renal crénica,
sarampién y enfermedad celiaca, consideradas
factores de riesgo para desarrollar tuberculosis,' 23
se acompafan de niveles bajos de colesterol sé-
rico total.?432

Otros dos importantes factores de riesgo para
tuberculosis son la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana y la diabetes mellitus.
Se ha sugerido que la primera predispone al de-
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sarrollo de tuberculosis debido a las profundas
alteraciones que origina especificamente en el
sistema inmunoldgico, pero se conoce también
que esta condicién suele acompanarse de
hipocolesterolemia, misma que es revertida por
el tratamiento antirretroviral.*® Por otro lado,
aunque la mayorfa de los pacientes diabéticos
suele tener dislipidemia con niveles elevados de
colesterol total, esto no ocurre en los enfermos
que desarrollan tuberculosis pulmonar, ya que
en ellos el hallazgo predominante es la disminu-
cién de la concentracién sérica de colesterol to-
tal.!® Asi, independientemente de cualquier
mecanismo especifico que aumente la suscepti-
bilidad a la micobacteria, la hipocolesterolemia
podria ser una via final comin a través de la
cual todas estas condiciones favorecen el desa-
rrollo de tuberculosis pulmonar.

En este sentido, en el presente trabajo las
diferencias del perfil de lipidos en ambos gru-
pos, con una relativamente menor concentra-
cién de colesterol total, LDL y triglicéridos en
los enfermos de tuberculosis, en comparacién
con sus contactos, permiten sugerir que estos
elementos podrian desempenar algin papel en
la patogénesis de la tuberculosis pulmonar, mis-
mo que debe ser estudiado con mds detalle.
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