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Resumen

La presente revisión pretende proporcionar al clínico una perspectiva
global y concisa de la tuberculosis. Se revisan los conocimientos más
relevantes sobre los aspectos microbiológicos, epidemiológicos y
patogénicos, así como de diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad
en la actualidad.
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Summary

The aim of this review is to provide a comprehensive, yet concise perspective
on tuberculosis for the clinician. The most relevant knowledge about micro-
biologic, epidemiologic and pathogenetic aspects are reviewed, as well as
those related to the diagnosis and therapy of this disease in the present
time.
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Introducción

La interacción entre las bacterias del complejo M tuberculosis y el ser
humano ha sido constante a lo largo de la historia, ocasionando una
importante morbilidad y mortalidad. El legítimo afán de los sanitarios por
erradicar o, al menos limitar, las consecuencias de la infección tuberculosa,
ha sido dificultado por las peculiares características de esta interacción.
Por ello, señalaremos en la primera parte de este trabajo los aspectos
diferenciales tanto de la infección como de la enfermedad tuberculosa. La
consecuencia inmediata es la situación epidemiologica actual, cuyos as-
pectos esenciales serán contemplados en un segundo apartado. En el
último apartado, realizaremos algunas consideraciones sobre el trata-
miento actual de la tuberculosis, planteando finalmente las “necesidades”
terapéuticas, desde un punto de vista clínico para abordar, de forma
eficaz, este esencial problema de salud.

Aspectos particulares de la tuberculosis

A diferencia de otras enfermedades infecciosas, la tuberculosis presencia
varias características específicas, que resumimos en la Figura 1.

Tuberculosis como síndrome

Los microorganismos causales de la tuberculosis se incluyen taxonóm-
icamente en el orden Actinomycetales y en la familia Mycobacteriaceae.

En la actualidad el denominado “complejo Mycobacterium tuberculosis”
incluye cinco especies: M tuberculosis, M bovis, M africanum, M microti y

M canetti1,2. Sin lugar a dudas, la tuberculosis producida por M. tubercu-

losis es la más importante desde el punto de vista sanitario y, por ello, en
adelante nos referiremos de forma prácticamente exclusiva a este microor-
ganismo. La tuberculosis por M. bovis es menos frecuente en los paises
industrializados debido al control de la tuberculosis animal y a la
pasteurización de la leche, aunque constituye todavía un problema impor-
tante en los paises en vías de desarrollo3. M africanum es responsable de
un menor número de casos de tuberculosis en Africa, debido a su menor
virulencia4. La infección por M microti (agente causal de tuberculosis en
roedores) ha sido recientemente descrita en humanos, principalmente en
inmunodeprimidos5,6. Los escasos pacientes con tuberculosis producidos
por  M canetti proceden del “cuerno de Africa” (Djibouti, Somalia)7.

Por otro lado, no todas las bacterias de la especie M tuberculosis tienen
el mismo potencial de transmisión. En este sentido, tiene interés destacar
la descripción de cepas con una elevada virulencia (cepas Beijing) en
diferentes zonas, incluida España (Gran Canaria)8,9.

Por ello, la tuberculosis no es, en sentido estricto, una enfermedad (un
único agente causal) sino un síndrome producido por diferentes
microorganismos. Esta matización no solo tiene interés académico, sino
que presenta implicaciones terapéuticas (p. ej. M bovis presenta resisten-
cia natural a la piracinamida)10.

Estructura de la pared de las bacterias tuberculosas

M tuberculosis ejerce sus efectos patógenos y evita la actuación de los
mecanismos de defensa, mediante las estructuras presentes en su super-
ficie y los elementos segregados. La cubierta externa de M. tuberculosis

(y de otras micobacterias) es muy diferente de la presente en otras espe-
cies11-13 (Figura 2). Así, la capa de peptidoglicano se encuentra unida de
forma covalente a glúcidos (arabinosa-galactosa) unidos a su vez a áci-
dos micólicos. Estos ácidos micólicos, constituyentes principales de la
pared celular micobacteriana (50% del peso seco), son ß-hidroxiácidos
de cadena larga (C

60
-C

90
)14,15. En íntimo contacto con los ácidos micólicos

se encuentran varios componentes no unidos covalentemente: “cord fac-

tor” (factor trenza o trehalosa 6,6`dimicolato), sulfolípidos, diacil y triacil
trehalosas, lipooligosacáridos y micósidos. Estos componentes constitu-
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yen la región más externa también conocida como “cápsula” micobac-
teriana, aunque esta denominación no es correcta conceptualmente al no
estar unida covalentemente a capas más profundas. Otro elemento im-
portante de la superficie de M tuberculosis es el lipoarabinomanano,
anclado en la membrana plasmática y que atraviesa las estructuras des-
critas14,15. Es menos conocido el efecto de los componentes segregados

por M tuberculosis, aunque algunos estudios han demostrado la libera-
ción específica de algunas enzimas clásicas o componentes antigénicos16.

Aunque se ha postulado, y es probable que sea correcto, el papel de diver-
sos componentes en la patogenia de la tuberculosis, principalmente los
ácidos micólicos y fragmentos del complejo peptidoglicano-
arabinogalactano-ácido micólico, la mayor parte de datos experimentales
se han obtenido de dos tipos de moléculas puras: el “cord  factor” y el
lipoarabinomanano (resumidos en 17).

En los últimos años, la caracterización del genoma de las principales
especies del complejo M tuberculosis18,19 ha permitido identificar impor-
tantes dianas biológicas, específicas de estas bacterias2 (Tabla 1).

Relación entre contacto-infección-enfermedad

La secuencia habitual de la interacción entre un microorganismo y el ser
humano consiste en tres fases consecutivas: contacto, infección y enfer-

medad. En la mayoría de casos, el contacto con un agente infeccioso,
lleva a la infección y ésta da lugar a la aparición de enfermedad. Sin
embargo, tras la interacción entre los bacilos tuberculosos y el ser huma-
no los acontecimientos son algo diferentes, presentando además peculia-
ridades dependiendo de si afecta a sujetos inmunocompetentes (Figura 3)
o inmunodeprimidos (Figura 4).

El contacto entre el bacilo tuberculoso y el ser humano lleva a la infección
en un porcentaje variable. En esta fase influyen dos tipos de factores:
exógenos y endógenos17,20,21. En lo que respecta a los factores exógenos,
como el único reservorio de M tuberculosis es la especie humana, la única
forma posible de transmisión es interhumana, siendo excepcional el conta-
gio por fómites o desde animales (domésticos o salvajes). Por otro lado, el
95% de los casos la tuberculosis se transmite por vía aérea siendo excep-
cional la transmisión por via digestiva (en el caso de la infección por M
bovis) y existiendo casos concretos de escaso interés epidemiológico de
transmisión por otras vías (p. ej. cutánea o sexual).

La transmisión por vía aérea se relaciona directamente, además de los facto-
res de virulencia mencionados, con el potencial de generación de partículas
infectantes por el transmisor. Esta situación guarda relación directa con:

1. El número de bacilos,

2. La localización del foco tuberculoso, por lo que el riesgo de transmi-
sión se incrementa en la tuberculosis laríngea, en las formas pulmonares
cavitarias y neumónicas, descendiendo en los casos de formas
bacilíferas negativas y siendo prácticamente nulo en las formas con
cultivo negativo,

3. El tiempo de contacto con el enfermo, siendo máximo para las perso-
nas que conviven con un paciente tuberculoso disminuyendo en los
contactos esporádicos,

4. La aerosolización del bacilo producida al estornudar, hablar, cantar y,
sobre todo, al toser y,

5. Las condiciones de hacinamiento que aumentan la facilidad de trans-
misión entre sujetos enfermos y sanos.

De cualquier forma, varios datos observacionales sugieren que también
existen factores endógenos (sexo, raza, variaciones individuales) que con-

Figura 2. Esquema de la pared de M tuberculosis

Figura 1. Peculiaridades de la tuberculosis

Tabla 1. Ejemplos de moléculas “diana” en M Tuberculosis
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dicionan la mayor o menor facilidad para que tras un contacto tenga lugar
la infección22-26.

La infección se produce tras la llegada de partículas al alveolo. Aunque los

pacientes tuberculosos activos generan varios tipos de partículas portado-

ras de bacilos, sólo las particulas de 1-5 µm, formadas por condensación

de otras de mayor tamaño, son las realmente infecciosas, accediendo y

depositándose en la región alveolar.  Cada una de ellas contiene aproxima-

damente entre 1 y 5 bacilos, considerándose que deben llegar un mínimo

de 10 a 200 partículas para que tenga lugar la infección.

La zona de llegada preferente es, lógicamente, la zona mejor ventilada del

pulmón y corresponde a la región subpleural del lóbulo inferior. Los bacilos

tuberculosos se encuentran en la región alveolar principalmente con los

macrófagos alveolares, que constituyen  más del 95% de las células pre-

sentes en el dicha región27,28, y con el surfactante que tapiza los alvéolos. La

interacción inicial bacilo tuberculoso-macrófago alveolar humano se produ-

ce por fagocitosis mediada por varios tipos de receptores:

1. Para elementos del complemento (CR1, CR3 y CR4),

2. Para manosa,

3. Los receptores para proteínas del surfactante,

4. Tipo Toll.

Tras la unión a los macrófagos alveolares los bacilos tuberculosos son
internalizados e incluidos en la vacuola de fagocitosis. En esta fase, los
bacilos ponen en marcha estrategias de evasión capaces de superar los
mecanismos de defensa, ya que los macrófagos alveolares no se encuen-
tran activados por las citocinas29,30. Con la excepción de la producción de
óxido nítrico, se ha demostrado que todos los mecanismos bactericidas
macrofágicos son anulados por productos derivados de las micobacterias.
La consecuencia inmediata es la generación de un conjunto de sustancias
quimioatrayentes procedentes tanto de las propias micobacterias o de sus
fragmentos como de los propios macrófagos alveolares. Globalmente, las
consecuencias son de tres tipos:

1. El crecimiento exponencial del número de bacilos que aumenta la
carga infecciosa

2. La aparición de una alveolitis, es decir, una inflamación de la región
alveolar y

3. El escape de micobacterias, por vía linfática, hacia los ganglios regio-
nales (Figura 5).

En esta última región tiene lugar la respuesta inmunológica inicial del
organismo a la infección tuberculosa, aunque habitualmente los bacilos
escapan hasta el conducto linfático y entran en la circulación pulmonar
accediendo al intersticio pulmonar y, atravesando el filtro pulmonar, a
todos los órganos de la economía. Los principales focos metastáticos son
los órganos muy irrigados, es decir, el sistema nervioso central, el hueso
esponjoso, hígado, riñón y región genital. En cada uno de estos órganos
los bacilos son fagocitados por las células locales del sistema
mononuclear fagocítico.

La respuesta inmune a las micobacterias tuberculosas es compleja sien-
do, en humanos, principalmente celular (no humoral). El papel principal
correspondería a los linfocitos Tα/β CD4 activados con fenotipo Th1
colaborando directamente con los macrófagos, en segundo lugar a los
linfocitos citotóxicos y en tercer lugar a los linfocitos T γ/δ, siendo menos
importante el papel de las células “natural killer”. Los datos inmunológicos
y los estudios experimentales permiten sugerir que el control de la infec-
ción tuberculosa cursa en dos fases: 1. Una primera fase en la que se
produce una respuesta global citotóxica y apoptótica y 2. Una segunda
fase en la que la activación macrofágica por citocinas linfocitarias lleva a
un control de la infección.

Figura 4. Historia natural de la infección tuberculosa en inmuno-

deprimidos

Figura 5. Diseminación de los bacilos

Figura 3. Historia natural de la infección tuberculosa en inmuno-

competentes
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Desde el punto de vista clínico, los sujetos inmunocompetentes desarro-

llan un equilibrio entre el bacilo y el organismo, que actúa hasta que una
circunstancia predisponente sea capaz de reactivar la infección31,32. Sin

embargo, los individuos inmunodeficientes no son capaces de controlar

la infección, desarrollando la enfermedad y, logicamente, no se hacen

positivos para la reacción tuberculínica.

La enfermedad tuberculosa presenta tres patrones diferentes:

1. La que aparece durante la primoinfección,

2. La reactivación y

3. La reinfección.

Durante la primoinfección aproximadamente el 95% de los pacientes

permanecen asintomáticos (o con síntomas mínimos que recuerdan un

episodio gripal) y sólo un 5% desarrollan enfermedad aparente. Lo habi-

tual en estos sujetos es que se produzca una conversión tuberculínica que
traducirá el desarrollo de linfocitos CD4 que reconocen al bacilo tubercu-

loso. Sin embargo, aproximadamente un 5% de los sujetos que sufren

una primoinfección tuberculosa presentan manifestaciones clínicas de la

misma que pueden ser locales: (p. ej. neumonía tuberculosa, por exten-

sión de la alveolitis al resto del lóbulo pulmonar, o pleuritis tuberculosa,

por rotura de un foco próximo a la cavidad pleural) o generales (tubercu-
losis miliar). En estos casos, la regla es que no se produzca la conversión

tuberculínica, ya que la infección no ha sido adecuadamente controlada

por el sistema inmune.

La reactivación tuberculosa tiene lugar en circunstancias en las que los

mecanismos inmunes son incapaces de controlar la replicación de las

micobacterias. Estas formas de enfermedad tuberculosa (las más fre-
cuentes en nuestro medio) pueden expresarse con manifestaciones loca-

les (principalmente en los vertices pulmonares, debido a la elevada con-

centración tisular de oxígeno), o afectar simultáneamente a diferentes

órganos y sistemas. La reacción tuberculínica en la reactivación de la

tuberculosis puede ser positiva (asumiendo en estos casos una alteración

local de la inmunidad) o negativa (señalando un profundo déficit de la
inmunidad celular sistémica).

Finalmente, en diferentes circunstancias es posible que una reinfección

tuberculosa sea la responsable de las manifestaciones clínicas33.

Métodos diagnósticos

En la práctica clínica, el diagnóstico de enfermedad tuberculosa se basa

en la baciloscopia, el cultivo, las técnicas de identificación bioquímica y

las pruebas de sensibilidad a fármacos21,34. La baciloscopia (detección de
bacilos acido-alcohol resistentes o BAAR mediante la tinción de Ziehl-

Neelsen o fluorocromos como la auramina) es una prueba muy útil,

aunque tiene dos limitaciones importantes: la sensibilidad (siendo nega-

tiva en casos poco bacilíferos) y la especificidad (ya que también detecta

micobacterias no tuberculosas y no permite identificar la especie concreta

dentro del complejo M tuberculosis). El cultivo, en medios sólidos (p. ej.
Löwenstein-Jensen, Coletsos), líquidos (radiométricos o no) o bifásicos

(p. ej. MB Septi-Check®), constituye el “patron áureo” en el diagnóstico de

tuberculosis ya que tiene mayor sensibilidad y permite el aislamiento

preciso para su identificación bioquímica y el estudio de resistencias. Sin

embargo, estas técnicas de cultivo son lentas por lo que la información

aportada es tardía.

En los últimos años, las técnicas de biología molecular han aportado una

mayor rapidez en el diagnóstico y en la identificación de marcadores de

resistencia34-37. Sin embargo, estas técnicas no están al alcance de todos

los laboratorios, lo que limita su utilidad práctica.

Situación epidemiologica de la infección

y enfermedad tuberculosa

Como consecuencia de las peculiares características mencionadas pre-
viamente y de la deficiente aplicación de métodos de control, la tubercu-
losis sigue siendo una enfermedad con una elevada prevalencia. Así, se
considera que un tercio de la humanidad está infectada y en riesgo de
desarrollar la enfermedad38. En lo que respecta a la enfermedad
tuberculosa, se calcula que la incidencia es de 9 millones de casos nue-
vos al año y la mortalidad por enfermedad tuberculosa, de 2-3 millones/
anuales39. En otros terminos, y siguiendo los datos aportados por la
estrategia DOTS, puede afirmarse:

1. Que la tuberculosis mata a más personas que cualquier otra enfer-
medad curable del mundo,

2. Que una persona con enfermedad tuberculosa contagia aproxima-
damente a 10-15 personas al año, lo que equivale a que que cada
segundo, una persona se infecta por el bacilo tuberculoso,

3. Que aproximadamente fallecen 4 personas debido a la tuberculosis
cada minuto y

4. Que cada día 25.000 personas desarrollan tuberculosis y 5.000
mueren de la enfermedad.

Un dato de especial trascendencia es que el 80% de los casos se localizan
en un número limitado de países, principalmente los localizados en Afri-
ca sub-sahariana, Marruecos, algunos países sudamericanos (Ecuador,
Perú, Bolivia) y Asia (China, India, Filipinas). En la Figura 6 se indica la
situación actual de la tuberculosis en los diferentes países.

La tuberculosis, de forma similar a otras enfermedades infecciosas,
debiera seguir una evolución temporal experimentando una tendencia
al declive. Sin embargo, los datos actuales no confirman esta tenden-
cia. Una causa común a países ricos y pobres es la coinfección por
VIH, en colectivos diferentes (p. ej. usuarios de drogas por vía parenteral
y situaciones marginales en países ricos, o a toda la comunidad en
países pobres). Por otro lado, en los países ricos, el empleo de
inmunosupresores y la inmigración desde paises con elevada endemia
son dos factores progresivamente más importantes. Sin embargo, en
los países pobres, las malas condiciones nutricionales e higiénicas,
así como la falta de recursos sanitarios y su adecuada gestión, tienen
más relevancia.

Figura 6. Casos de tuberculosis/100.000 habitantes/año
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Tratamiento actual de la tuberculosis y sus

problemas

El tratamiento actual de la tuberculosis se fundamenta en la existencia de
distintas poblaciones bacilares (Figura 7) en el foco tuberculoso21:

1. La más abundante, constituida por bacterias en crecimiento activo,

2. Un conjunto de bacterias en fase de inhibición ácida (en el interior del
fagosoma o en las zonas inflamatorias),

3. Una población de microorganismos en fase de multiplicación espo-
rádica, con periodos durmientes largos y

4. Un pequeño número de bacilos totalmente durmientes.
Cada una de estas poblaciones es responsable de diferentes mani-
festaciones. Así, los bacilos en crecimiento activo son los responsa-
bles de la clínica actual, mientras que tanto las bacterias en fase de
inhibición ácida como las parcialmente durmientes son las respon-
sables de las recaídas. Finalmente, las bacterias totalmente dur-
mientes son las responsables de la reactivación.

La necesidad de eliminar estas diferentes poblaciones bacilares (excepto

las totalmente durmientes, por el momento imposibles de erradicar) con-
diciona dos aspectos diferentes en el tratamiento antituberculoso21,40,41:

1. El empleo de una combinación de fármacos activos frente a diferentes

poblaciones y 2. La utilización de fármacos durante periodos prolonga-

dos de tiempo. En este sentido, los fármacos con actividad frente a las

bacterias de crecimiento rápido se denominan bactericidas, siendo el

fármaco con más actividad la isoniacida (H). Los fármacos que previe-
nen las recaídas se denominan esterilizantes, siendo la pirazinamida (Z)

el más eficaz frente a los microorganismos en fase de inhibición ácida y la

rifampicina (R) el más útil en la erradicación de bacilos parcialmente

durmientes.

Por ello, la combinación de tres o más fármacos antituberculosos, duran-

te un periodo prolongado (meses), constituye la base del tratamiento de
esta enfermedad. En el excelente trabajo de Coll42 se revisan de forma

detallada las principales características de los tuberculostáticos y su

mecanismo de acción (Figura 8). Aunque no es es el objetivo de este
artículo la descripción de todos los esquemas de tratamiento

antituberculoso, debemos señalar que la pauta “estándar”en personas

autóctonas con tuberculosis se basa en la administración durante dos

meses de isoniacida, rifampicina y piracinamida, continuando cuatro

meses más con isoniacida y rifampicina. En el inmigrante procedente de

países en vías de desarrollo, y debido a la tasa de resistencia primaria a
isoniacida, es conveniente añadir etambutol durante la primera fase a la

pauta anterior hasta conocer los estudios de sensibilidad.

Las pautas indicadas (varios fármacos, tiempo prolongado) presentan
dos tipos de problemas: 1. Los derivados de la intolerancia, toxicidad
individual e interacciones farmacológicas y 2. La falta de cumplimiento
terapéutico. Este último problema da lugar al abandono del tratamiento
o, lo que es más preocupante desde un punto de vista colectivo, al empleo
subóptimo, lo que genera una selección de resistencias.

En los últimos años, la OMS ha emitido un informe acerca de la resisten-

cia farmacológica de M tuberculosis en 62 países (75 localizaciones)43.

En lo que respecta a los nuevos casos (no pretratados) la resistencia a al

menos un fármaco oscilaba entre el 0% en países de Europa del Oeste y

un 57,1% in Kazakhstan, siendo la mediana de un 10,2%. La  mediana
de resistencia a fármacos específicos era la siguiente: estreptomicina

6,3%;  isoniacida  5,9%; rifampicina 1,4% y etambutol 0,8%. La preva-

lencia de multirresistencia oscilaba entre el 0% en 8 países y 14,2% en

Kazakhstan e Israel. Las más altas tasas de multirresistencia fue detecta-

da en Tomsk Oblast (Federación rusa) (13,7%), Karakalpakstan

(Uzbekistan) (13,2%), Estonia (12,2%), Liaoning (China) (10,4%),
Lithuania (9,4%), Latvia (9,3%), Henan (China) (7,8%), y Ecuador (6,6%).

En presencia de cepas resistentes es preciso el empleo de fármacos de
“segunda línea”, que pueden ser encuadrados en dos grupos principales:
clásicos y actuales44. Los tuberculostáticos de segunda línea “clásicos”
(ácido para-aminosalicílico, cicloserina, etionamida, tiosemicarbacina,
kanamicina) son menos eficaces y, además, presentan importantes efec-
tos secundarios, que obligan en muchos casos a la retirada del fármaco.
Por otro lado, los “nuevos” fármacos de segunda línea (quinolonas y
oxazolidinonas) presentan un precio elevado y no están exentos de efecto
secundarios, sobre todo si se usan a largo plazo.

Figura 7. Poblaciones bacilares en un foco tuberculoso Figura 8. Mecanismo de acción de los Fármacos de primera línea
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Conclusiones

Por todo lo mencionado en los epígrafes anteriores, es necesario el desa-
rrollo de nuevos fármacos con acción frente al complejo M tuberculosis.
Desde un punto de vista ideal, estos fármacos debieran ser

1. Menos tóxicos, lo que podría lograrse actuando sobre dianas espe-
cíficas de M. tuberculosis,

2. Más baratos, para poder tratar la tuberculosis en países con bajos
recursos económicos (en los que esta enfermedad es más frecuente) y

3. Con acción más rápida, lo que prevendría la aparición de resistencias.
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