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La tuberculosis: un fendmeno de edad, inmunosupresion y factores ambientales

Tuberculosis: a phenomenon of age, immunosuppression and environmental
factors
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RESUMEN

La tuberculosis es la enfermedad especifica mas contagiosa del mundo, constituye en la
actualidad después de décadas de investigacion y avances terapéuticos, una de las principales
causas de muerte en el planeta. Se mantiene como una de las enfermedades transmisibles de
gran preocupacion y ocupacion para los sistemas de salud. En este trabajo se desarrolla una
revision de tres factores importantes para la que estan impactando profundamente en el presente
y futuro de la tuberculosis, encontrandose las edades extremas, la poblacion pediatrica en especial
y en esta franja los menores de tres afios son los mas susceptibles; su relacién con la
inmunosupresion ya que la infeccion con el Virus de Inmunodeficiencia Humana ha alterado
enormemente el patron epidemioldgico de esta enfermedad. Varios estudios han sugerido que la
Diabetes Mellitus aumenta el riesgo de tuberculosis activa. En cuanto al factor ambiental como la
altitud, temperatura y otras condiciones particulares del ambiente pueden ser relevantes para la
adquisicion de tuberculosis.
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ABSTRACT

Tuberculosis is the most infectious specific disease in the world, is now after decades of research
and therapeutic advances, a major cause of death in the world. It remains one of the diseases of
major concern and occupation for health systems. In this work a review of three important factors
that are profoundly impacting the present and future of tuberculosis, being the extreme ages,
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especially the pediatric population in this age and children under three years old are most
susceptible; its relationship with immunosuppressive infection with Human Immunodeficiency
Virus has greatly altered the epidemiological pattern of this disease. Several studies have
suggested that diabetes mellitus increases the risk of active tuberculosis. With regard to
environmental factors such as altitude, temperature and other environmental conditions may be
relevant to the acquisition of tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis, age, HIV, diabetes, environmental factor, diagnosis.
1. INTRODUCCION

Anualmente dos millones de personas mueren a causa de la Tuberculosis (TBC) en el
mundo, especialmente en la poblacidon pediatrica, ademas, la aparicion de la infeccion
con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) ha alterado desde hace afios el patrén
epidemiologico de la Tuberculosis al presentarse la infeccion en estos pacientes
inmunosuprimidos [1-5]. Por otra parte, diversos estudios muestran que enfermedades
como la Diabetes Mellitus (DM) aumenta el riesgo de tuberculosis activa [6].

La Tuberculosis, es una enfermedad infecciosa ocasionada por la bacteria
Mycobacterium tuberculosis también conocido como bacilo de Koch [7] y, por la
morbimortalidad que produce es considerada un problema serio de salud publica. Los
bacilos de la tuberculosis son transmitidos por el esputo en forma de gotitas suspendidas
en el aire o por particulas de polvo, rara vez por excrementos o0 alimentos. La
Organizacion Mundial de la salud (OMS) estima que si el control de la enfermedad no
mejora entre el 2002 y el 2020 alrededor de 1.000 millones de personas en el mundo se
infectaran [8].

2. TUBERCULOSIS

La tuberculosis humana es todavia la enfermedad mas importante como causa Unica de
morbilidad y mortalidad en muchos paises [9]. Puede afectar cualquier tejido del
organismo, pero generalmente se localiza en los pulmones. El nombre de tuberculosis
deriva de la formacion de unas estructuras celulares caracteristicas denominadas
tuberculomas donde los bacilos quedan encerrados [10].

2.1 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS E INTRINSECAS DEL AGENTE CAUSAL

El agente causal de la tuberculosis es un bacilo, las especies mas comunes son
Micobacterium tuberculosis, Micobacterium bovis, Micobacterium africanum, pero no son
las Unicas, ya que hasta la fecha se han descrito mas de 25 especies de micobacterias
capaces de infectar y desarrollar TBC en humanos [7]. EL M. tuberculosis produce mas
del 99% de los casos de enfermedad en el mundo, tiene caracteristicas intrinsecas que
lo diferencian del resto de las bacterias, donde se destacan los siguientes: pared celular
muy rica en lipidos, entre los que se predominan los acidos micolicos que le otorgan las
caracteristicas de su tincién (acido-alcohol resistentes, con forma de bacilos, o baston
curvado), es muy resistente al frio, la congelacion y la desecacién en cuyas condiciones
no suele morir, sin embargo es muy sensible al calor, la luz solar y la radiacién
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ultravioleta, circunstancias que matan rapidamente al bacilo, es un aerobio estricto, su
crecimiento esta subordinado a la presencia de oxigeno y al valor de pH circundante,
ademas es de muy lenta capacidad de division [11].

2.2 CAUSAS DE LA TUBERCULOSIS

Las diversas causas involucradas en la presentacion de la enfermedad son complejos:
factores demograficos y sociales, asociacion con VIH, enfermedades, edades extremas,
desnutricion, viviendas precarias, hacinamiento, carencia de saneamiento ambiental [12].
La tuberculosis es la principal causa de muerte en pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida [13-14], ademas la presencia de enfermedades
concurrentes, como Diabetes Mellitus [15], la desnutricion y la falta de recursos para
enfrentar la enfermedad, hacen dificil la solucidén a este problema [16].

2.3 DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS

Al analizar el diagnostico de la tuberculosis debe tenerse en cuenta que es tan importante
diagnosticar la infeccion como la enfermedad ya que ambas solo son dos pasos
sucesivos de la agresion que M. tuberculosis efectda al organismo humano [10]. La
baciloscopia es una herramienta util para el rapido tamizaje y la deteccidon de casos, ya
gue es un método simple, barato y facil de realizar, pero su sensibilidad es baja [17]. El
cultivo de micobacterias en medios solidos, seguido por una prueba de susceptibilidad
por el método de proporciones en medio Lowenstein-Jensen, toma alrededor de 90 dias
[18] por lo que este proceso no permite un tratamiento oportuno y se retarda la
interrupcion de la cadena de transmision [19]. Por otro lado, se ha desarrollado una
variedad de métodos para detectar el crecimiento bacteriano de manera temprana [20],
entre los mas importantes se encuentran el sistema BACTEC 460, el sistema BACTEC
MGIT960, cultivo Myco-ESP, estos nuevos métodos tienen sensibilidad y especificidad
equivalente al cultivo, pero pueden proporcionar un resultado entre cuatro dias a tres
semanas [21]. El avance en el campo de genética molecular ha permitido el desarrollo
de nuevas técnicas basada en la deteccion del material genético [22]. Se han elaborado
varios métodos moleculares basados en la técnica de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) los cuales han mejorado los métodos existentes [23], aunque en
muestras paucibacilares no se encuentra completamente demostrada [24], en vista de
lo anterior se reporté un nuevo blanco de amplificacién basado en la secuencia repetitiva
REP165 [17], perteneciente a la familia de elementos repetitivos REP13E1 [25-26], se
disefiaron un par de primers para amplificar una region de la secuencia REP165, esta
técnica presenta enorme potencial en la deteccibn de muestras paucibacilares [27].
Recientemente métodos basados en la produccion de IFN-gamma en respuesta a ESAT-
6 y CFP-10, han sido desarrollados utilizando plataformas de ELISA y ELISPOT que se
plantean como métodos diagndsticos y herramientas para el estudio epidemioldgico de
la infeccion por M. tuberculosis [28].

2.3.1 Moléculas del sistema inmune implicadas en el diagnostico de la tuberculosis.

Sin embargo, una alternativa ha surgido en forma de una nueva prueba in vitro: el
interferon-y [29], se realizd una revision sistematica para evaluar el funcionamiento de
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interfer6n. Los resultados sugieren que la prueba con el Interfer6n- y pueda tener
ventajas sobre el test de tuberculina, en términos de especificidad mas alta, mejor
correlacion con la exposicion al M. tuberculosis, y menos reactividad cruzada debido a la
vacunacion BCG y la infeccion con M. no tuberculosas [30].

2.4 EPIDEMIOLOGIA

La tuberculosis es la causa principal de muerte de una enfermedad curable infecciosa
[31], el nimero estimado de nuevos casos de tuberculosis en 2006 fue de 9,2 millones
(139 por 100.000 habitantes) entre ellos 0,7 millones de casos son VIH-positivos (8% del
total). La India, China, Indonesia, Sudéfrica y Nigeria ocupan los primeros puestos en
cifras absolutas de casos [32], ver figura 1.

Figura 1. Tasa de Incidencia estimada de Tuberculosis, 2008
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2.4.1 Epidemiologia en América Latina

La OMS a nivel global y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en
Latinoamérica han venido realizando grandes esfuerzos para dar una respuesta a esta
enfermedad mediante el desarrollo de programas en los que el paciente se incorpora al
régimen de administracién estricta de farmacos [33]; “TAES” (Tratamiento Acortado

Estrictamente Supervisado) o en inglés “DOTS” (Directly observed treatment) [34],
alcanzando importantes logros en el control de la tuberculosis en las Américas [35]. Para
el afio 2003, de acuerdo a estimaciones de la OMS, hubo 502.605 casos prevalentes,
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370.107casos nuevos de TBC de todas las formas y 53.803 muertes; con tasa de
incidencia estimada para TBC de todas las formas [37], de 43 por 100.000 habitantes,
con variaciones de 323 para Haiti y menos de 5 por habitante para Estados Unidos [36].

2.4.2 Epidemiologia en Colombia

En el 2006 se reportaron 10.696 casos de tuberculosis; la disminucion en la incidencia
se asocia principalmente a baja captacion [37], ver figura 2.

Fig. 2 Tasa de incidencia estimada vs notificada de tuberculosis por departamentos, Colombia,

2006.
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En el 2009 se registraron 11.671 casos de los cuales 9.632 fueron de tipo pulmonar y
2039 fueron extrapulmonares [38]. La incidencia de tuberculosis en el pais es de 25,9
casos de TBC por cada 100.000 habitantes. 155 casos fueron en menores de 5 afos, las
poblaciones con mayor riesgo de enfermarse esta la del VIH/SIDA, en las que se estima
gue en Colombia existe aproximadamente un 10% de los casos de coinfeccién TB/VIH
[39].

2.4.3 Estrategias implementadas por la OMS
La estrategia consta de seis grandes componentes: expandir y mejorar el DOTS, hacer
frente VIH/TBC y multirresistentes, contribuir al fortalecimiento a los sistemas de salud,

involucrar todo el personal de salud, favorecer y promover las investigaciones, dar mayor
capacidad de accion a los pacientes [32].
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2.5 CARACTERISTICAS CLINICAS
2.5.1 Caracteristicas clinicas en nifios

Los nifios menores de cinco afios que adquieren la infeccion tuberculosa transmitida por
pacientes baciliferos tienden a desarrollar enfermedad tuberculosa dentro de los 6 meses
siguientes [39].La vacunacion BCG aplicada antes del egreso de la maternidad, ha
probado su eficacia para prevenir las formas mas graves de TBC [40],en tanto que la
quimioprofilaxis con isoniazida puede proteger de la progresion a enfermedad a los nifios
ya infectados [41-42], por otro lado es una infecciébn con bajo nivel de bacilos en la
expectoracion (paucibacilar) [43], el acceso al diagndstico exacto y el tratamiento eficaz
es esencial para reducir la carga de enfermedad asociada con la nifiez [44]. El tratamiento
de TBC en nifios esté basado, principalmente, sobre estudios hechos con el obtenido en
adultos [45] es excelente si el microorganismo es totalmente susceptible y la adhesion
puede ser asegurada [46]. Algunos estudios han sido hechos con nifios pero ha sido
dificil de conducir ensayos clinicos debido al nimero bajo de casos pediatricos y la
dificultad en la obtencion de muestras [47].

2.5.2 Caracteristicas clinicas en pacientes con enfermedades de
inmunosupresién

Con la epidemia del sindrome de inmunodeficiencia adquirida se ha observado un
incremento de casos de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar [48]. Una consecuencia
del resurgimiento de la tuberculosis ha sido la aparicion del M. tuberculosis
multirresistente, la cual se define como resistencia a por lo menos isoniacida y
rifampicina, habiéndose reportado varios brotes por estas cepas en personas
coinfectadas por VIH [49-50]. Las manifestaciones clinicas de TBC son variables en estos
pacientes, la sintomatologia puede ser escasa debido a que tienen menor capacidad de
respuesta inflamatoria [51], en consecuencia, el cuadro clinico de la TBC asociada con
la infecciébn por VIH esta determinado por el grado de inmunosupresion [52]. Las
manifestaciones clasicas que se observan en la mayoria de los casos son: fiebre, tos,
dificultad respiratoria y pérdida de peso [53].

2.6 DIABETES Y TUBERCULOSIS

Varios estudios han sugerido que la Diabetes Mellitus (DM) aumenta el riesgo de
tuberculosis activa (TB). El predominio creciente de DM en areas endémicas de TB,
puede afectar el control de esta enfermedad [54]. Los clinicos han observado una
asociacion entre la DM y TB, aungue ellos fueran a menudo incapaces de determinar si
la DM causo TB o si TB condujo a las manifestaciones clinicas de DM [55-56]. Se realizd
una revision sistematica de 13 estudios de observacion en el cual se observo
estimaciones reunidas para subgrupos clasificados por la incidencia de TB, region
geografica, las condiciones subyacentes médicas de la poblacion en estudio y las
variables asociadas por calidad: el tiempo de evaluacion de DM en relacién con el
diagnadstico TB, dando como resultado: el método de evaluacion de DM aumenta el riesgo
de tuberculosis activa [57].
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2.7 FACTORES AMBIENTALES ASOCIADOS A LA TUBERCULOSIS

La infeccidn tuberculosa tiene mayor riesgo en ciertos grupos poblacionales [58], se sabe
gue la mala condicion socio ambiental es un factor favorecedor, es una enfermedad
asociada a la pobreza [59] de manera que siempre ha sido el aliado historico de la TB
pues condiciona: hacinamiento, con su efecto tremendamente favorecedor para la
transmision [60], ademés, también produce desnutricion, como importante factor de
riesgo de poder padecer la enfermedad una vez infectado el individuo [61]. En los climas
calidos las interacciones de los individuos en ambientes exteriores son mayores que en
los climas frios 0 con estaciones [62], los bacilos en el ambiente exterior se dispersan
con rapidez y la exposicién a la luz solar los inactiva [63].

CONCLUSION

El Mycobacterium tuberculosis con las caracteristicas intrinsecas lo hacen un
microorganismo contra el que es muy dificil luchar. A pesar de que la especie humana
posee conocimiento para vencer esta enfermedad, existen importantes condiciones
como la edad, condiciones inmunoldgicas y sobre todo sociales que estan favoreciendo
el aumento de la Tuberculosis sin hacer posible su erradicacién total. Por otro lado, los
beneficios de disponer de mejores sistemas de diagndstico, con mayor relevancia clinica
serdn de gran significancia en el combate, eliminacién de la tuberculosis y de gran
impacto en la salud mundial.
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