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Resumen

La presente revision pretende proporcionar al clinico una perspectiva
global y concisa de la tuberculosis. Se revisan los conocimientos méas
relevantes sobre los aspectos microbiolégicos, epidemiolégicos y
patogénicos, asi como de diagndstico 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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Introduccion

La interaccion 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 legitimo afan de los sanitarios por
erradicar o, al menos limitar, las consecuencias de la infeccion tuberculosa,
ha sido dificultado por las peculiares caracteristicas de esta interaccion.
Por ello, sefalaremos en la primera parte de este trabajo los aspectos
diferenciales tanto de la infeccién como de la enfermedad tuberculosa. La
consecuencia inmediata es la situacion epidemiologica actual, cuyos as-
pectos esenciales seran contemplados en un segundo apartado. En el
Ultimo apartado, realizaremos algunas consideraciones sobre el trata-
miento actual de la tuberculosis, planteando finalmente las “necesidades”
terapéuticas, desde un punto de vista clinico 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 caracteristicas especificas, que resumimos en la Figura 1.

Tuberculosis como sindrome

Los microorganismos causales de la tuberculosis se incluyen taxoném-
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 canetti'?. Sin lugar a dudas, la tuberculosis producida por M. tubercu-
losis es la méas importante desde el punto de vista sanitario y, por ello, en
adelante nos referiremos de forma préacticamente 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
pasteurizacion de la leche, aunque constituye todavia un problema impor-
tante en los paises en vias de desarrollo®. M africanum es responsable de
un menor nimero de casos de tuberculosis en Africa, debido a su menor
virulencia®. La infeccion por M microti (agente causal de tuberculosis en
roedores) ha sido recientemente descrita en humanos, principalmente en
inmunodeprimidos®®. Los escasos pacientes con tuberculosis producidos
por M canetti proceden del “cuerno de Africa” (Djibouti, Somalia)’.

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

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

Estructura de la pared de las bacterias tuberculosas

M tuberculosis ejerce sus efectos patégenos y evita la actuacién 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-
cies!"13 (Figura 2). Asi, la capa de peptidoglicano se encuentra unida de
forma covalente a gllcidos (arabinosa-galactosa) unidos a su vez a &ci-
dos micdlicos. Estos acidos micélicos, constituyentes principales de la
pared celular micobacteriana (50% del peso seco), son B-hidroxiacidos
de cadena larga (C,-C,)'*'5. En intimo contacto con los cidos micélicos
se encuentran varios componentes no unidos covalentemente: “cord fac-
tor” (factor trenza o trehalosa 6,6 dimicolato), sulfolipidos, diacil y triacil
trehalosas, lipooligosacéridos y micésidos. Estos componentes constitu-
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‘ Diferentes microorganismos
‘ Estructura compleja

‘ Papel esencial del hospedador
o Clinica poco especifica

o Diagnostico tardio
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Figura 1. Peculiaridades de la tuberculosis
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Figura 2. Esquema de la pared de M tuberculosis

yen la regiéon mas externa también conocida como “cépsula” micobac-
teriana, aunque esta denominacion no es correcta conceptualmente al no
estar unida covalentemente a capas mas profundas. Otro elemento im-
portante de la superficie de M tuberculosis es el lipoarabinomanano,
anclado en la membrana plasmatica y que atraviesa las estructuras des-
critas!*15. Es menos conocido el efecto de los componentes segregados
por M tuberculosis, aunque algunos estudios han demostrado la libera-
cion especifica de algunas enzimas clasicas o componentes antigénicos!®.

Aunque se ha postulado, y es probable que sea correcto, el papel de diver-
sos componentes en la patogenia de la tuberculosis, principalmente los
4cidos micolicos y fragmentos del complejo peptidoglicano-
arabinogalactano-acido micélico, 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 dltimos anos, la caracterizacién del genoma de las principales
especies del complejo M tuberculosis'®'® ha permitido identificar impor-
tantes dianas bioldgicas, especificas de estas bacterias? (Tabla 1).

Relacién entre contacto-infeccién-enfermedad

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

Tabla 1. Ejemplos de moléculas “diana” en M Tuberculosis

Proteinas estructurales y segregadas
HspX
Esat 6
19 kD
Erp
FadD26, FadD28
FbpA
OmpA
LAM

Enzimas del metabolismo
Lipidico Fosfolipasas C

Proteico LeuD
Captacion de metales, MgtC, IdeR
Radicales libres: Nitrato reductasa

katG
SodA |, SodC

Reguladores de la transcripcion
Factores o
reguladores de respuesta

medad. En la mayoria de casos, el contacto con un agente infeccioso,
lleva a la infeccion y ésta da lugar a la aparicion de enfermedad. Sin
embargo, tras la interaccion entre los bacilos tuberculosos y el ser huma-
no los acontecimientos son algo diferentes, presentando ademés 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 infeccion
en un porcentaje variable. En esta fase influyen dos tipos de factores:
exégenos y enddgenos!’?%2!, En lo que respecta a los factores exégenos,
como el Unico reservorio de M tuberculosis es la especie humana, la Unica
forma posible de transmisién es interhumana, siendo excepcional el conta-
gio por fomites o desde animales (domésticos o salvajes). Por otro lado, el
95% de los casos la tuberculosis se transmite por via aérea siendo excep-
cional la transmisién por via digestiva (en el caso de la infecciéon por M
bovis) y existiendo casos concretos de escaso interés epidemiolégico de
transmision por otras vias (p. ej. cutanea o sexual).

La transmision por via aérea se relaciona directamente, ademas de los facto-
res de virulencia mencionados, con el potencial de generacién de particulas
infectantes por el transmisor. Esta situacion guarda relacion directa con:

1. El ndmero de bacilos,

2. La localizacién del foco tuberculoso, por lo que el riesgo de transmi-
sidn se incrementa en la tuberculosis laringea, en las formas pulmonares
cavitarias y neumonicas, descendiendo en los casos de formas
baciliferas negativas y siendo practicamente nulo en las formas con
cultivo negativo,

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

4. La aerosolizacion del bacilo producida al estornudar, hablar, cantar vy,
sobre todo, al toser vy,

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

De cualquier forma, varios datos observacionales sugieren que también
existen factores enddgenos (sexo, raza, variaciones individuales) que con-
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Figura 3. Historia natural de la infeccién tuberculosa en inmuno-
competentes
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Figura 4. Historia natural de la infeccién tuberculosa en inmuno-
deprimidos
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Figura 5. Diseminacién de los bacilos

dicionan la mayor o menor facilidad para que tras un contacto tenga lugar
la infeccion?226,

La infeccién se produce tras la llegada de particulas al alveolo. Aunque los
pacientes tuberculosos activos generan varios tipos de particulas portado-
ras de bacilos, solo las particulas de 1-5 um, formadas por condensacion
de otras de mayor tamafo, son las realmente infecciosas, accediendo y
depositandose en la region alveolar. Cada una de ellas contiene aproxima-
damente entre 1 y 5 bacilos, considerandose que deben llegar un minimo
de 10 a 200 particulas para que tenga lugar la infeccion.

La zona de llegada preferente es, légicamente, la zona mejor ventilada del
pulmén y corresponde a la regién subpleural del I8bulo inferior. Los bacilos
tuberculosos se encuentran en la regién alveolar principalmente con los
macréfagos alveolares, que constituyen mas del 95% de las células pre-
sentes en el dicha regién®’28, y con el surfactante que tapiza los alvéolos. La
interaccion inicial bacilo tuberculoso-macréfago 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 proteinas del surfactante,

4. Tipo Toll.

Tras la unién a los macréfagos alveolares los bacilos tuberculosos son
internalizados e incluidos en la vacuola de fagocitosis. En esta fase, los
bacilos ponen en marcha estrategias de evasion capaces de superar los
mecanismos de defensa, ya que los macréfagos alveolares no se encuen-
tran activados por las citocinas?®3°. Con la excepcién de la produccion de
oxido nitrico, se ha demostrado que todos los mecanismos bactericidas
macrofagicos son anulados por productos derivados de las micobacterias.
La consecuencia inmediata es la generacién de un conjunto de sustancias
quimioatrayentes procedentes tanto de las propias micobacterias o de sus
fragmentos como de los propios macréfagos alveolares. Globalmente, las
consecuencias son de tres tipos:

1. EI crecimiento exponencial del nimero de bacilos que aumenta la
carga infecciosa

2. La aparicién de una alveolitis, es decir, una inflamacién de la regién
alveolar y

3. El escape de micobacterias, por via linfatica, hacia los ganglios regio-
nales (Figura b5).

En esta Ultima regidn tiene lugar la respuesta inmunolégica inicial del
organismo a la infeccion tuberculosa, aunque habitualmente los bacilos
escapan hasta el conducto linfatico y entran en la circulacion pulmonar
accediendo al intersticio pulmonar y, atravesando el filtro pulmonar, a
todos los érganos de la economia. Los principales focos metastaticos son
los drganos muy irrigados, es decir, el sistema nervioso central, el hueso
esponjoso, higado, rindn y region genital. En cada uno de estos érganos
los bacilos son fagocitados por las células locales del sistema
mononuclear fagocitico.

La respuesta inmune a las micobacterias tuberculosas es compleja sien-
do, en humanos, principalmente celular (no humoral). EI papel principal
corresponderia a los linfocitos Ta/B CD4 activados con fenotipo Thl
colaborando directamente con los macréfagos, en segundo lugar a los
linfocitos citotoxicos y en tercer lugar a los linfocitos T y/3, siendo menos
importante el papel de las células “natural killer”. Los datos inmunoldgicos
y los estudios experimentales permiten sugerir que el control de la infec-
cion tuberculosa cursa en dos fases: 1. Una primera fase en la que se
produce una respuesta global citotoxica y apoptética y 2. Una segunda
fase en la que la activacién macrofégica por citocinas linfocitarias lleva a
un control de la infeccion.
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Desde el punto de vista clinico, los sujetos inmunocompetentes desarro-
llan un equilibrio entre el bacilo y el organismo, que actiia hasta que una
circunstancia predisponente sea capaz de reactivar la infeccion332. Sin
embargo, los individuos inmunodeficientes no son capaces de controlar
la infeccion, desarrollando la enfermedad vy, logicamente, no se hacen
positivos para la reaccion tuberculinica.

La enfermedad tuberculosa presenta tres patrones diferentes:

1. La que aparece durante la primoinfeccion,
2. La reactivacion y
3. La reinfeccion.

Durante la primoinfeccién aproximadamente el 95% de los pacientes
permanecen asintomaéticos (o con sintomas minimos que recuerdan un
episodio gripal) y sélo un 5% desarrollan enfermedad aparente. Lo habi-
tual en estos sujetos es que se produzca una conversién tuberculinica que
traducira el desarrollo de linfocitos CD4 que reconocen al bacilo tubercu-
loso. Sin embargo, aproximadamente un 5% de los sujetos que sufren
una primoinfeccion tuberculosa presentan manifestaciones clinicas de la
misma que pueden ser locales: (p. ej. neumonia tuberculosa, por exten-
sion de la alveolitis al resto del l6bulo pulmonar, o pleuritis tuberculosa,
por rotura de un foco préximo a la cavidad pleural) o generales (tubercu-
losis miliar). En estos casos, la regla es que no se produzca la conversion
tuberculinica, ya que la infeccién no ha sido adecuadamente controlada
por el sistema inmune.

La reactivacién tuberculosa tiene lugar en circunstancias en las que los
mecanismos inmunes son incapaces de controlar la replicacion de las
micobacterias. Estas formas de enfermedad tuberculosa (las mas fre-
cuentes en nuestro medio) pueden expresarse con manifestaciones loca-
les (principalmente en los vertices pulmonares, debido a la elevada con-
centracién tisular de oxigeno), o afectar simultaneamente a diferentes
6rganos y sistemas. La reaccion tuberculinica en la reactivacion de la
tuberculosis puede ser positiva (asumiendo en estos casos una alteracion
local de la inmunidad) o negativa (sefalando un profundo déficit de la
inmunidad celular sistémica).

Finalmente, en diferentes circunstancias es posible que una reinfeccién
tuberculosa sea la responsable de las manifestaciones clinicas®3.

Métodos diagnésticos

En la practica clinica, el diagnéstico de enfermedad tuberculosa se basa
en la baciloscopia, el cultivo, las técnicas de identificacion bioquimica y
las pruebas de sensibilidad a farmacos?®. La baciloscopia (deteccion de
bacilos acido-alcohol resistentes o BAAR mediante la tincién de Ziehl-
Neelsen o fluorocromos como la auramina) es una prueba muy Util,
aunqgue tiene dos limitaciones importantes: la sensibilidad (siendo nega-
tiva en casos poco baciliferos) 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 sélidos (p. €j.
Lowenstein-Jensen, Coletsos), liquidos (radiométricos o no) o bifasicos
(p. €j. MB Septi-Check®), constituye el “patron &ureo” en el diagndstico de
tuberculosis ya que tiene mayor sensibilidad y permite el aislamiento
preciso para su identificacion bioquimica y el estudio de resistencias. Sin
embargo, estas técnicas de cultivo son lentas por lo que la informacién
aportada es tardia.

En los Ultimos afios, las técnicas de biologia molecular han aportado una
mayor rapidez en el diagndstico y en la identificacién de marcadores de
resistencia®*3’. Sin embargo, estas técnicas no estan al alcance de todos
los laboratorios, lo que limita su utilidad préactica.
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Figura 6. Casos de tuberculosis/100.000 habitantes/afio

Situacion epidemiologica de la infeccion
y enfermedad tuberculosa

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

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

2. Que una persona con enfermedad tuberculosa contagia aproxima-
damente a 10-15 personas al afio, 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 dia 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 nimero limitado de paises, principalmente los localizados en Afri-
ca sub-sahariana, Marruecos, algunos paises sudamericanos (Ecuador,
Pert, Bolivia) y Asia (China, India, Filipinas). En la Figura 6 se indica la
situacion actual de la tuberculosis en los diferentes paises.

La tuberculosis, de forma similar a otras enfermedades infecciosas,
debiera seguir una evolucién temporal experimentando una tendencia
al declive. Sin embargo, los datos actuales no confirman esta tenden-
cia. Una causa comin a paises ricos y pobres es la coinfeccion por
VIH, en colectivos diferentes (p. e]j. usuarios de drogas por via parenteral
y situaciones marginales en paises ricos, o a toda la comunidad en
paises pobres). Por otro lado, en los paises ricos, el empleo de
inmunosupresores y la inmigracion desde paises con elevada endemia
son dos factores progresivamente mas importantes. Sin embargo, en
los paises pobres, las malas condiciones nutricionales e higiénicas,
asi como la falta de recursos sanitarios y su adecuada gestion, tienen
més relevancia.
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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 tuberculoso?!:

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

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

3. Una poblacion de microorganismos en fase de multiplicacion espo-
radica, con periodos durmientes largos y

4. Un pequefio numero de bacilos totalmente durmientes.
Cada una de estas poblaciones es responsable de diferentes mani-
festaciones. Asi, los bacilos en crecimiento activo son los responsa-
bles de la clinica actual, mientras que tanto las bacterias en fase de
inhibicién acida como las parcialmente durmientes son las respon-
sables de las recaidas. Finalmente, las bacterias totalmente dur-
mientes son las responsables de la reactivacion.

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 antituberculoso?!4041:
1. El empleo de una combinacion de farmacos activos frente a diferentes
poblaciones y 2. La utilizacion de farmacos durante periodos prolonga-
dos de tiempo. En este sentido, los fa&rmacos con actividad frente a las
bacterias de crecimiento rapido se denominan bactericidas, siendo el
farmaco con mas actividad la isoniacida (H). Los farmacos que previe-
nen las recaidas se denominan esterilizantes, siendo la pirazinamida (Z)
el méas eficaz frente a los microorganismos en fase de inhibicion acida y la
rifampicina (R) el mas atil en la erradicacion de bacilos parcialmente
durmientes.

Por ello, la combinacion de tres o mas farmacos antituberculosos, duran-
te un periodo prolongado (meses), constituye la base del tratamiento de
esta enfermedad. En el excelente trabajo de Coll*? se revisan de forma

Crecimiento rapido

]

Clinica actual

Durmientes

Reactivacion

Multiplicacion esporadica

Inhibicién acida

Figura 7. Poblaciones bacilares en un foco tuberculoso

Recidivas

detallada las principales caracteristicas de los tuberculostéticos y su
mecanismo de accion (Figura 8). Aunque no es es el objetivo de este
articulo la descripcion de todos los esquemas de tratamiento
antituberculoso, debemos sefalar que la pauta “estdndar’en personas
autdéctonas con tuberculosis se basa en la administracién durante dos
meses de isoniacida, rifampicina y piracinamida, continuando cuatro
meses mas con isoniacida y rifampicina. En el inmigrante procedente de
paises en vias de desarrollo, y debido a la tasa de resistencia primaria a
isoniacida, es conveniente anadir etambutol durante la primera fase a la
pauta anterior hasta conocer los estudios de sensibilidad.

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

En los Ultimos afios, la OMS ha emitido un informe acerca de la resisten-
cia farmacoldgica de M tuberculosis en 62 paises (75 localizaciones)*3.
En lo que respecta a los nuevos casos (no pretratados) la resistencia a al
menos un farmaco oscilaba entre el 0% en paises de Europa del Oeste y
un 57,1% in Kazakhstan, siendo la mediana de un 10,2%. La mediana
de resistencia a farmacos especificos 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 paises y 14,2% en
Kazakhstan e Israel. Las mas altas tasas de multirresistencia fue detecta-
da en Tomsk Oblast (Federacion 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 farmacos de
“segunda linea”, que pueden ser encuadrados en dos grupos principales:
clasicos y actuales*t. Los tuberculostaticos de segunda linea “clasicos”
(4cido para-aminosalicilico, cicloserina, etionamida, tiosemicarbacina,
kanamicina) son menos eficaces y, ademas, presentan importantes efec-
tos secundarios, que obligan en muchos casos a la retirada del farmaco.
Por otro lado, los “nuevos” farmacos de segunda linea (quinolonas y
oxazolidinonas) presentan un precio elevado y no estan exentos de efecto
secundarios, sobre todo si se usan a largo plazo.

Isoniacida A Piracinamida

Isoniacida |—!
activa

(Etambutol |—Aminoglucésidos)

iracinoico

Rifampicina ]

Figura 8. Mecanismo de accién de los Farmacos de primera linea
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Conclusiones

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

1.

Menos téxicos, lo que podria lograrse actuando sobre dianas espe-
cificas de M. tuberculosis,

. Mas baratos, para poder tratar la tuberculosis en paises con bajos

recursos econdémicos (en los que esta enfermedad es mas frecuente) y

. Con accién mas rapida, lo que prevendria la aparicion de resistencias.
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