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RESUMEN

Introduccién: La tuberculosis pulmonar es una enfermedad infiari@a crénica del pulmén y es
endémica en Paraguay. Niveles elevados de betae?ogtobulina f2-m) son utilizados como
marcadores de prondstico en patologias como lamaiaclinfocitica cronica, linfomas, mieloma malépl
osteoartritis, artritis, enfermedades renales yASIpero su utilidad en la tuberculosis aln necedia
evaluacionesObijetivo: Evaluar si el nivel dg2-m permitiria determinar el grado de actividadlale
infeccion sirviendo como marcador de evolucién gusmiento terapéutico de la tuberculosis pulmonar.
Metodologia: La primera parte fue un estudio descriptivo, deesineo consecutivo y la segunda un
estudio de cohorte, prospectivo. Se determiné ivell Isérico de32-m por el método de ELISA en 22
pacientes con TBC pulmonar activa antes de inieidratamiento y después de 6 meses. Ademas se
determind el nivel sérico d&-m en 22 individuos aparentemente sanos comoatestResultados:Se
observo una disminucidn estadisticamente signifigate los niveles séricos de 32-m en los 22 ptasen
después de los 6 meses de tratamiento con respxgaiveles anteriores al tratamiento (2,2 +%,@,3

+ 2,7pug/mL, p<0,0001). Sin embargo, la disminucion devial®res de R2-m en los 22 pacientes tratados
no descendieron a los niveles de los 22 contrwemales (0,98 + 0,22g/mL, p<0,0000001). En el 23

% (n=5) de los pacientes con TBC los niveles disy#non hasta llegar por debajo del punto de corte a
los 6 meses después del tratamie@onclusiones: Todos los pacientes con TBC presentaron niveles
aumentados de 32-m antes del tratamiento y en telitws se observé una disminucion después del
tratamiento, aln sin llegar al valor de los comsolUn seguimiento posterior de por lo menos un afio
postratamiento nos permitiria determinar si el Inilee32-m podria ser utilizado como un marcaddade
actividad de la infeccion e indirectamente un mawocale eficacia del tratamiento.

Palabras clave:Mycobacterium tuberculosi8eta 2-microglobulina, marcador de actividad dedofon

ABSTRACT

Introduction: Pulmonary tuberculosis is a chronic inflammatoigedse and it is endemic in Paraguay.
High levels of B2-microglobulin are used as prognostic markers athg@ogies such as chronic
lymphocytic leukemia, lymphomas, multiple myelomoateoarthritis, kidney diseases and AIDS but its
usefulness in tuberculosis (TBC) needs furtherwatain. Objectives: To evaluate whether serum level
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of B2-m could allow determining the activity level dietinfection acting as a marker of the evolutiod an
therapeutic follow-up of pulmonary tuberculosMethodology: The first part of this work was a
descriptive study with consecutive sampling, angl second part was a prospective cohort study. The
serum levels of32-m were determined by ELISA in 22 patients withivec pulmonary TBC before
starting treatment and 6 months after treatmeime. §erum levels were also determined in 22 apgdgrent
healthy individuals as controlResults: A statistically significant decrease was obserirethe serum
levels off2-m of the 22 patients after six months of treativetmen they were compared with the levels
before treatment (2.2 + 1.0 vs 4.3 £ Ag/mL, p< 0.0001). However, the decreag@em levels in the 22
patients did not reach the levels of the 22 normoalrol subjects (0.9 + 042y/mL, p< 0.0000001). In 23
% (n=5) of the TBC patients, the levels decreasgldvb the cut-off point six months after treatment.
Conclusions: All patients with TBC showed increased levelsp@tm before treatment and decreased
levels after treatment without reaching the comtailies. A follow-up of at least one year postimant
would allow evaluating whether the serum level$2im could be used as a marker of infection activity
and indirectly as a marker of treatment efficacy.

Keywords: Mycobacterium tuberculosi®eta 2-microglobulin, marker of infection activity

INTRODUCCION

La tuberculosis pulmonar es una enfermedad freeuentlos paises en vias de desarrollo. Afecta
predominantemente a individuos con escasos recuesosdmicos, es decir, con problemas de
desnutricién, insalubridad y hacinamiento (1).

La beta 2-microglobuling3@-m) es una proteina de peso molecular 12000 daltaproximadamente,
asociada con antigenos de HLA de los loci A, B(Z:3). Algunos resultados, en conjuncion con la
pérdida de la expresion del antigeno de HLA yantepo sugieren un profundo desorden inmunolégico
durante el desarrollo de esta infeccion cronica euaielve varias clases de proteinas de membrana de
los linfocitos y probablemente provoca una intei@tanormal de las células, alterando la respuesta
inmune. En este sentido el compl@§@m-HLA parece servir como un sitio de union pamadntigenos
presentandolos a los linfocitos citotoxicos quetuson activados. Este mecanismo parece ser la efav
las infecciones virales y podria jugar un rol intpote en la infeccion por micobacterias (1,3,4,5).

Recientemente la determinacién de la beta 2-mickagina (2-m) ha demostrado ser un instrumento
atil en muchos campos de la investigacion y un auanen el nivel sérico se ha encontrado en difesent
desordenes que presentan alguna alteracion eguiacen de la respuesta inmune, en neoplasias como
la leucemia linfocitica crénica, linfomas, y mielanmultiple (6-8), en enfermedades renales (9-13),
osteoartritis (2) y artritis (14).

Los niveles séricos d&-m estan también aumentados en pacientes con @BA8) y en hombres
homosexuales con persistente y generalizada liefugahtia y aparece en forma paralela a la activiéad
la enfermedad, considerdandose un marcador imperfzaria medir la evolucién de la enfermedad (19-
22).

El estudio de Ig32-m actuaria como un importante criterio en lostqgmolos clinicos y como un
marcador para evaluar la eficacia del tratamieAtgunos estudios previos realizados en México (1)
demostraron que algunos pacientes, quienes fuestudiados varias veces durante el tratamiento,
cuando los mismos mostraban mejoria, el nivel gée esta proteina presentaban valores intermedios
Ademas, la medida secuencial del nivel séricB2ien refleja el resultado de la terapia y tiene dinecta
relacion con la actividad inflamatoria de la enfedad (1,3).

El objetivo de este estudio fue evaluar si el nidel32-m nos permitiria determinar el grado de
actividad de la infeccion sirviendo como marcader evolucién y seguimiento terapéutico de la
tuberculosis pulmonar.
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MATERIAL Y METODO

Disefio: La primera parte fue un estudio descriptivo, destmeo consecutivo y la segunda un estudio
de cohorte, prospectivo.

Pacientes:En este estudio se reclutaron a 22 pacientes lcdiagnostico de tuberculosis pulmonar
activa, de ambos sexos que presentaron bacilosqmsigiva (a partir de esputo directo o lavado
bronquial y sin tratamiento previo), provenientastd del area urbana como rural del Paraguay. & 59
(n=13) de los pacientes estuvieron internados eHoslbpital Juan Max Boettner y 41% (n=9) en la
Céatedra de Neumologia del Hospital de Clinicas kepegiodo de 1996-1997. Como controles se
estudiaron a 22 individuos aparentemente sanosdéstlos pacientes e individuos aparentemente sanos
les fue solicitado un consentimiento informado rewor escrito, para su inclusion en el estudio,
siguiendo los lineamientos de la Declaracion desidki para estudios humanos. De las historiasoai
se obtuvieron los datos demograficos, laboratarigleadiograficos, se mantuvo la confidencialidad d
toda la informacion proporcionada. Fueron exclsidte este estudio, pacientes con tuberculosis
pulmonar activa previamente tratados, pacientesnguaccedieron a participar del estudio, pacientes
portadores de VIH y enfermos de SIDA, pacientesemfiermedades que alteran el nivel de 32-m como
la leucemia linfocitica crénica (LLC), linfomas kwdgkin, mieloma mdltiple y enfermedades renales.

Tratamiento: Se utilizé el recomendado por la OMS/OPS (23), cuesiste en dos meses de dosis
diaria de isoniazida de 5mg/kg/dia, rifampicina Hémg/kg/dia, pirazinamida de 30 mg/kg/dia y
etambutol de 20 mg/kg/dia, seguido de isoniazida de/kg/dia y rifampicina de 10 mg/kg/dia durante
cuatro meses.

Prueba de ELISA

Para la determinacion de los niveles de R2-m sejexsangre venosa sin anticoagulante en los
pacientes y controles. El suero obtenido se mantw20°C hasta el momento de su procesamiento. El
nivel de R2-m fue medido utilizando un kit de ELI$Rharmacia Diagnostics AB, Uppsala Sweden)
siguiendo las indicaciones del fabricante. Sezdtipreferentemente muestras no diluidas, y en easo
que se requirié realizar diluciones se utilizé déusion de lavados como diluyente. Se aplicaronl 28y
las muestras, controles y estandar en los poaiéo$a placa de microtitulacion. Se agreg6 100 il de
anticuerpo anti-32-m a cada pocillo de la placabandose a temperatura ambiente durante 1 hora, con
agitacion permanente. Después de los 3 lavadasgisieé con 200 pl de la solucién de desarrollo aligra
15 minutos a temperatura ambiente. Se agregd 1@e |d solucién stop. Se midié la absorbancia en un
lector de ELISA (Anthos, Austria) a la longitud dada de 405 nm. Se consideran normales valores
inferiores a 2ug/mL.

Andlisis estadistico

Los datos fueron cargados en una planilla eleatedifExcel) y analizados mediante el paquete
estadistico Epi-Info 2002. Para el analisis comparalel nivel sérico de R2-m en los pacientes sagte
después del tratamiento del estudio se empledkbprt pareada a un nivel de significancia de <0,0

RESULTADOS

El 54,5% (n=12) de los pacientes con TBC pertenaglcsaxo femenino y 45,5% (n=10) al masculino.
La edad promedio fue 354 12,6 afios (15-61 afios). El 63,2 (n=12) provenitadmna rural y 36,8%
(n=7) de la urbana. En las radiografias de loziepées (81,0%, n=17) se observo que el grado de
extension pulmonar era muy extendido y en el 19(6%¢) la lesién fue moderada. El 42,9% (n=6)
presentaron una PPD menor a 5 mm, y el 57,1% (erBg 5-20 mm. De los 22 individuos del grupo
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control, 18 (82%) fueron del sexo femenino y 4 (&l masculino, con una edad promedio de 32,9 +
6,4 afnos.

En los 22 pacientes hubo una disminucion estadfegate significativa en los niveles séricos de 32-
m después de 6 meses de tratamiento en compagatiémiveles séricos obtenidos antes del tratamien
(4,3+2,7vs 2,2 +1,Ag/mL, p<0,0001; prueba t paread@pbla 1).

Tabla 1. Nivel sérico de R2-mgg/m) en pacientes con TBC activa antes y despuéd ttatamiento.
IICS — UNA / Catedra de Neumologia FCM — UNA

n=22
Promedio Desvio estandar Rango prueba t
Antes del tratamiento 4,3 2,7 2,3-11,1 p=0,000@%cada
Después del tratamiento 2,2 1 0,9-5,2
Controles 0,9 0,2 0,7-1,7 p < 0,00001

Aunque los valores de 32-m en los 22 pacienteviestn significativamente disminuidos luego del
tratamiento, al ser comparados con el nivel dedwgroles se observo que el nivel sérico de 32-tosle
pacientes seguia significativamente aumentadoleciéa al de los controles (2,2 + 1,0 vs 0,98 220,
pg/mL, p<0,00001).

En todos los pacientes hubo una disminucion erivel sérico de 32-m, oscilando entre 3,7 y 65,8%
el porcentaje de disminucién. Antes del tratamiehtb00% de los 22 pacientes tenia niveles de P2m
encima de 2ig/mL. Después del tratamiento 17 (77%) pacientesgmtaron disminucién de los niveles
de B2-m, valores que permanecieron por encima dgginL. En 5 (23%) pacientes, los niveles
disminuyeron hasta a valores por debajo gdg/tL a los 6 meses después del tratamiento.

DISCUSION

En este trabajo se encontr6 que antes del trattoniedos los pacientes con tuberculosis pulmonar
activa, sin infeccion con VIH, presentaron nivesgsicos de R2-m por encima del valor considerado
normal. Estos hallazgos sugieren que durante elogerde inflamaciéon pulmonar debido al
Mycobacterium tuberculosiss niveles séricos de [32-m estan notablementemtadios, al igual que en
otras patologias que presentan alteracion enpaiesta inmune como las neoplasias (6-8) y el SITHA (
17) y TBC (1,3).

En el estudio de Collazos y col. (24) niveles auados de R2-m se observaron en un grupo
relativamente pequefio de pacientes con TBC, esfoaplemente se deba a que la enfermedad no era
severa, demostrada por la extension limitada denfitrados radiolégicos, ausencia de compromiso
extra-toracico y la duracidn relativamente cortdatesintomas (14 dias). En nuestra serie los piase
presentaban estadios muy avanzados de la enfernméadntando en la radiografia grados de extension
pulmonar muy extendida en el 91%. De ahi los nsvaiés elevados de R2-m en nuestra serie.

La utilidad de este marcador en el tratamiento al@BC activa fue evaluada anteriormente por
Collazos y col. (24). Ellos encontraron niveles antados de la 32-m en un subgrupo de pacientes con
TBC antes del tratamiento y en éstos los niveldsa®de la proteina bajaron a niveles normale® eht
a 17 semanas después del inicio del tratamienta. disminucién se observ6 también en los pacientes
con niveles normales al inicio. En nuestro estus@ observd una disminucion estadisticamente
significativa con relacion a los niveles séricogeardel tratamiento. Sin embargo sélo en el 23%osle
pacientes los niveles de 32-m disminuyeron por jdet@l punto de corte, no asi en el 77%, quienes
probablemente necesiten un mayor tiempo de seguinni@sta que la proteina vuelva a su nivel ngrmal
pues en el 100% de los casos estudiados se obdisméucion sin llegar a los valores normales de
referencia.
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CONCLUSION

En nuestro estudio, durante el periodo de la irdtzdém pulmonar, y antes del tratamiento, debido al
Mycobacterium tuberculosiss niveles séricos de 32-m estuvieron notableenaninentados y luego de
reducida la inflamacion después del tratamientosesiveles disminuyeron. Determinaciones del nivel
sérico de R2-m revelan patrones de cambio qugaefles resultados de la terapia y tienen una tirec
relacién con la actividad inflamatoria de la enfedad disminuyendo notablemente a los seis meses de
tratamiento.

Aunque en este periodo el nivel sérico de R2-nley al valor de los controles, un seguimiento
posterior nos permitiria determinar si el nivel ®-m podria ser utilizado como un marcador de la
actividad de la infeccion e indirectamente un mawocale eficacia del tratamiento.
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