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TUBERCULOSIS

LECCIONES DERIVADAS DEL CONOCIMIENTO DE SU HISTORIA NATURAL

P. LATORRE

"A menos que la historia natural de una enfer-
medad durante el curso de la vida sea conocida, es
imposible determinar con seguridad la efecti-
vidad o inefectividad de cualquier medida
terapéutica o preventiva. Por lo tanto, en un pro-
grama disefiado para erradicar una enfermedad es
esencial conocer el curso que ella sigue en perso-
nas, sin tratamiento especifico".

Las anteriores palabras forman parte de una de
las mas fascinantes descripciones de tuberculo-
sis, escrita por Myers (1) hace mas de veinte afios.

A semejanza de la sifilis, la tuberculosis co-
mienza con lesidon primaria, la que cursa y desa-
parece rapidamente sin causar mayor deterioro
organico, pero al no desarrollarse una respuesta
inmunitaria adecuada, ambas entidades dan paso
a las formas crdénicas que usualmente no se pre-
sentan sino afios y aun décadas después de las
primarias. Lo anterior simplemente significa que
el periodo de incubacion de la tuberculosis, es
indefinido y por lo tanto hace muy compleja su
historia natural.

Desde los primeros estudios sobre tuberculo-
sis, se puso en evidencia que solamente una
minoria, 2 a 4 % de los nifios que la contraian
morian por su causa. La respuesta fue hallada al
mirar la enfermedad como un proceso de dos
etapas. La primera es, la adquisicion de la in-
feccion y la segunda el desarrollo de la enferme-
dad. Dos fases tan completamente distintas que
parecerian ser causadas por dos gérmenes dife-
rentes.

La tuberculosis se diferencia de otras enferme-
dades infecciosas en que, ademas de tener un
periodo de incubacion indefinido, la resistencia
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que se desarrolla después de pasada la primo-
infeccidén, generalmente no es suficiente para
librar a la persona del organismo invasor. Como
resultado, una desconocida pero significante
proporcidon de reactores tuberculinicos estan en
riesgo de reactivacion por el resto de su vidas, y
uno de los retos actuales de la enfermedad, es que
no existe ningin método para identificar con
certeza entre los infectados, quiénes desarrollaran
la enfermedad.

Desde el punto de vista epidemioldgico, los
anteriores conceptos son de suma importancia.
No hay duda que en muchas enfermedades infec-
ciosas el conocimiento de su historia natural es
tan suficiente, que se puede inferir como se com-
porta en la poblacion y los estudios que por las
caracteristicas de persona, tiempo y lugar podran
aplicarse; no habiendo mayor dificultad en el
planeamiento y distribucion de los recursos de
salud. Para la tuberculosis no es tan facil.

No hay una enfermedad importante en la cual
el agente etiologico se haya refugiado en tanta
gente en el mundo como lo ha hecho la tubercu-
losis. La Organizacién Mundial de la Salud (2)
estimoé recientemente, que en el mundo se presen-
tan cada afio cerca de diez millones de enfermos
tuberculosos, de los cuales la mitad tiene el poder
de contagiar a sus congéneres, causando la muer-
te a tres millones aproximadamente, en el mismo
periodo de tiempo. Lo anterior coloca a la tuber-
culosis en la lamentable situacion de ser la enti-
dad que produce mas incapacidad y muerte en el
mundo. En el informe de la CDC de Estados
Unidos en 1983, la tuberculosis so6lo es superada
en frecuencia entre las enfermedades notificables
por la gonorrea, la varicela, la sifilis, la hepatitis y
la salmonelosis (3), y no hay duda, que en ese
grupo es la principal causa de muerte.
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No obstante las dificultades para determinar la
magnitud epidemioldgica del problema en los
paises subdesarrollados, se considera que la inci-
dencia anual de tuberculosis con confirmacion
bacterioldgica varia entre 80 y 165 por 100.000
habitantes (4). Lamentablemente la brecha entre
areas del mundo se amplia cada dia; mientras en
los paises desarrollados el riesgo de infeccion
disminuye en 10 a 15 % por afio, en el resto del
mundo la disminucion ha sido tan lenta, de 2 a 3
% anual, que se teme que en muchas areas no
haya ninguna disminucion sino por el contrario,
un aumento. En muchas zonas del mundo, vir-
tualmente toda la poblacion ha sido infectada al
llegar a la edad adulta.

Retornando a la historia natural de la tubercu-
losis, con sus dos etapas, infeccion y enfermedad,
hoy en dia se sabe que aun en paises tec-
nolégicamente tan desarrollados como Estados
Unidos, por muchos factores, pasaran varias
generaciones antes de que la tuberculosis sea una
enfermedad rara. En teoria, simplemente evitan-
do que la gente contraiga el bacilo (tasa de
infeccion en cero), la tuberculosis podria ser erra-
dicada. Pero debido a que el periodo de incu-
bacion puede durar toda la vida, habria que
mantener esas medidas de control hasta que vir-
tualmente todos los reactores tuberculinicos hu-
biesen muerto, situacién que podria prolongarse
por, lo menos por tres a cuatro generaciones.
Como dice Comstock (5), a menos que se pueda
hacer algo mas positivo en la prevencién de la
segunda etapa (desarrollo de enfermedad), dece-
nas de millares seran afectados.

El mismo autor (5), a propdsito del modelo del
ciclo anual de tuberculosis en Estados Unidos,
desarrollado por Ferebee (6), anota que el futuro
de la lucha contra la enfermedad es mucho mas
complejo. En ese modelo, cada afio del gran res-
ervorio de personas infectadas con tuberculina
positiva (mas de 25 millones), y que albergan
bacilos vivos en estado durmiente, aproximada-
mente cuarenta mil desarrollaran la enfermedad,
y en una segunda etapa infectardn a mas de cien
mil personas del grupo mayoritario de Ia
poblacion (cerca de 200 millones) que nunca
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habia sido infectado (tuberculina negativa), y asi
en lo sucesivo anualmente se agregaran mas en-
fermos que infectaran a su vez a mas gente virgen
de infeccion.

Con base en lo anterior, la feliz aparicion de
una vacuna perfecta, unida a un tratamiento corto
y efectivo, podria bloquear el ciclo en la segunda
etapa del modelo, pero probablemente no
ejerceria ninguna accion para prevenir la salida de
nuevos enfermos del grupo infectado, y como se
anotd anteriormente, aun con la perfecta y
continuada aplicacion de esas dos medidas, la
tuberculosis no seria erradicada hasta que todas
las personas infectadas murieran. No esta demas
agregar que, el anterior modelo, independiente de
las cifras, es aplicable a cualquier situacion tuber-
culosa en cualquier parte del mundo, y como lo
identifico el grupo de expertos reunidos hace tres
afios en Pittsfield (7), se requiere la investigacion
y puesta en marcha de indicadores inmunologicos
que sean capaces de identificar la minoria de
personas que albergan bacilos vivos, asociados a
un efectivo tratamiento que produzca una segura
y rapida muerte de esos bacilos en estado dur-
miente.

También se requieren avances en los conoci-
mientos epidemioldgicos. La historia natural de la
enfermedad ha mostrado que los riesgos para
desarrollar la infeccion son muy diferentes de los
riesgos para desarrollar la enfermedad. Una alta
incidencia de infeccién tuberculosa en una
poblacion, podria producir una insignificante
probabilidad de que progrese la enfermedad y al
contrario, podria suceder que a partir de una baja
tasa de infeccidon, la mayoria de las personas,
infectadas desarrollara la enfermedad.

Chapman y Dyerly (8) mostraron en un notable
esfuerzo investigativo, que los factores corre-
lacionados con el riesgo de infectarse, como son
el grado de contagiosidad y el estrecho y prolon-
gado contacto con el caso fuente, son esencial-
mente extrinsecos al huésped. Por el contrario,
una vez que la infeccion ha ocurrido, la probabili-
dad de desarrollar enfermedad varia ampliamen-
te, oscilando desde 600 por 100.000 habitantes
por afio como sucedia en poblaciones de Alaska,
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hasta una minima cifra en pobladores de Dina-
marca (9).

A pesar de que aun son desconocidas las ver-
daderas causas para esas amplias variaciones de
enfermedad tuberculosa entre poblaciones, estu-
dios como el de Ferebee (10) evidenciaron que el
tiempo transcurrido después de la infeccion es
uno de los factores bien establecidos; al demos-
trar que durante el primer afio en que el caso
fuente fue diagnosticado, uno de cada 100 con-
tactos, tuberculino significativo, desarrollé enfer-
medad tuberculosa y que diez afios mas tarde esa
tasa habia caido a 72 por cada 100.000 por afio.
También Comstock y Cols (11), en un seguimien-
to a largo plazo de infectados tuberculosos en
Puerto Rico, demostraron que hay un pico de in-
cidencia de enfermendad tuberculosa durante la
infancia y otro pico al inicio de la edad adulta.
Otros estudios (12-14) han demostrado que varia-
bles epidemioldgicas como edad, sexo y raza,
unidos a desnutricion, alteraciones hormonales e
inmunosupresion, estan altamente relacionadas
con el riesgo de desarrollar enfermedad tubercu-
losa. Como puede observarse, todos son factores
de caracter intrinseco del huesped en contraste
con los riesgos de infectarse que son extrinsecos.

Entre los obstaculos identificados para la
erradicacion de la tuberculosis en el mundo, se
encuentra la expectativa de vida de la cohorte
infectada de la poblacidn y como ya comentamos
tiene que ver con la historia natural de la entidad,
al tener un periodo de incubacion que puede ser
de toda la vida. Pero ese no es el unico obstaculo;
ademas de la imperfecidn de los actuales métodos
de prevencion, diagnostico y tratamiento, obser-
vamos que muchos factores influyen para que la
presentacion clinica de esta enfermedad cambie,
lo que unido a un bajo indice de sospecha entre
los médicos, haya llevado a una dramatica caida
en el diagnostico y tratamiento de la enfermedad.

Algunos estudios han documentado que mas
de la mitad de los muertos por tuberculosis no son
diagnosticados en vida, a pesar que la mayoria
murié en hospitales y de que el promedio de
estancia fue de 14.5 dias (15). Ademas, desde que
la practica de autopsias ha disminuido en todo el
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mundo, el problema de la tuberculosis fatal no
diagnosticada, es mucho mas grande. Greenbaum
(16) mostrd en un estudio retrospectivo de 32
casos de tuberculosis pulmonar en un hospital
universitario, que en 50% de los casos no se
sospecho la enfermedad al ingreso de los pacien-
tes, y al egreso una tercera parte no tenia diagnos-
tico. Experiencia similar tuvo Mac Gregor (17).
Entre nosotros, un estudio llevado a cabo por
Matijasevic y Alfonso, estudiantes de postgrado
de Medicina Interna del hospital San Juan de
Dios y presentado en el VI Curso Anual de Medi-
cina Interna en Septiembre de 1987, mostro que
entre 1985 y 1986 en 31% de 45 casos de tubercu-
losis pulmonar hospitalizados, no se sospecho la
enfermendad al ingreso, y la confirmacion
bacteriologica en la mitad de los casos sdlo se
consiguio hasta la tercera o cuarta semana de
estancia hospitalaria.

Los patrones radioldgicos usuales de la tuber-
culosis pulmonar, también han variado, implican-
do un cambio en la historia natural de la enfer-
medad. La creencia de que las formas primarias
de tuberculosis eran patrimonio estricto de la in-
fancia, es erronea actualmente. Autores como
Woodring (18) consideran que aproximadamente
25% de los adultos tuvieron formas radioldgicas
"poco usuales", y que en realidad correspondian a
aspectos radiolégicos de primoinfeccion en adul-
tos, como fueron las adenopatias mediastinales,
las pleuresias, los infiltrados en segmentos ante-
riores o l6bulos inferiores, la imagen nodular
(tuberculoma)y el infiltrado miliar en ancianos.
Por lo tanto, el aumento en la prevalencia de
tuberculosis primaria en adultos, ha producido
aspectos confusos de la enfermedad, rara vez
vistos en el pasado. Debido a la naturaleza infec-
cciosa de la tuberculosis, a la morbilidad del
curso natural de la enfermedad y a los excelentes
resultados obtenidos con la moderna quimiote-
rapia, todos los clinicos que diagnostican y tratan
esta enfermedad, deben tener encuenta esos as-
pectos radiologicos, con el fin de mejorar la
deteccion de sus formas activas.

Las formas hematdgenas siempre han sido un
reto para los clinicos. Desde los estudios de los
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ingleses (19), quienes acufiaron la palabra "cripti-
ca" para referirse a las formas hematogenas, asin-
tomaticas y aun con Rx del térax normal, vino a
considerarse otra alteracion en la historia natural
de la tuberculosis como es la presencia de formas
miliares en ancianos. El clasico estudio de Chap-
man (20) demostrdé que de los casos autopsiados
de tuberculosis hematdgena, sélo en 25% ésta
habia sido diagnosticada en vida. Hoy se sabe,
que la frecuencia de formas hematogenas como
complicacion de primoinfeccidon tuberculosa en
nifios esta disminuyendo en algunos paises, mien-
tras su presentacion en adultos y ancianos, esta
aumentando. En esas edades extremas de la vida,
casi siempre coexisten enfermedades cronicas
debilitantes; la enfermedad tuberculosa a menudo
se desarrolla insidiosamente y presenta pocos
sintomas y signos caracteristicos. Experiencias
como la de Sahn (21) y la de Munt (22) estan de
acuerdo con ese patron cambiante, y nosotros en
el Hospital San Juan de Dios también hemos podi-
do observar, al revisar 24 casos de tuberculosis
miliar en autopsias, que 17 (71%) estaban por
encima de la quinta década de vida y cinco de
ellos eran mayores de 70 afios (23).

También las formas hematégenas se presentan
en los adultos con cuadros clinicos del sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda (24,25), por lo
cual se debe hacer énfasis en la necesidad de
sospechar la tuberculosis en pacientes con ese
sindrome, sobre todo, si no tienen una causa de-
sencadenante evidente.

El ultimo ataque que ha tenido que soportar la
historia natural de la tuberculosis, alterando por lo
tanto su presentacion clinica, es la aparicion del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). Es conocido, que la inmunodepresion,
sea cual sea, altera el equilibrio entre el bacilo
tuberculoso y las defensas del huésped, aumen-
tando el riesgo de desarrollar la enfermendad en-
tre los infectados.

La infeccion con el virus humano de tipo
linfotropico ha sido recientemente identificada
como uno de los factores capaces de alterar ese
equilibrio (26). Se ha estimado, que un poco mas
de millén y medio de personas en EE.UU. estan
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infectadas con el virus del SIDA (HIV), y una
desconocida proporcion de ellas, esta infectada
también con el Mycobacterium tuberculosis, por
lo tanto, esos individuos estan en alto riesgo de
desarrollar la enfermedad tuberculosa. Por ello, la
Sociedad Americana del Torax, ha incluido para
quimioprevencion con isoniazida a las persona
seropositivas para el HIV. Esa politica deberia ser
considerada también en paises con alto indice de
infeccidn tuberculosa como el nuestro.

Ademas, los estudios realizados en Nueva
York (27) y Florida (28), han demostrado que la
tuberculosis en los pacientes con SIDA toma for-
mas clinicas y radiologicas que se desvian de las
clasicas. Imagenes radioldgicas pulmonares nor-
males hasta en 47% de los casos, compromiso
ganglionar mediastinal y en segmentos pulmona-
res basales en 59 y 29% respectivamente; ademas,
esos pacientes excepcionalmente hacen cavernas
y presentan comunmente compromiso extrapul-
monar.

Se estima que existen en Estados Unidos
aproximadamente 10 millones de personas infec-
tadas de tuberculosis, y que ellas presentan el
mayor reservorio para futuros casos de enferme-
dad bacilar. La magnitud de la futura interrelacion
de tuberculosis y SIDA no se conoce, pero pien-
san las autoridades sanitarias de Estados Unidos
que dependera de la extension en la cual esos dos
grupos de personas infectadas, se intercalen. Pero
lo llamativo es, que la tasa de disminucion de
tuberculosis en ese pais, que era de 7 a 10% anual,
fue alterada en 1985, siendo solamente 0.2% mas
baja que en el afio anterior (29), y se piensa que el
SIDA causé ese aumento.

Unas de las formas mas graves de localizacion
extrapulmonar de la tuberculosis, como son las
del Sistema Nervioso Central, también han varia-
do su historia natural, sobre todo en paises desa-
rrollados en donde ya no es una complicacion
postprimaria en los nifios sino una enfermedad de
los adultos. En algunas areas, no necesariamente
desarrolladas tecnolégicamente, pero si con un
verdadero proposito oficial de erradicar la enfer-
medad (30), hace afios que no se observa una
presentacion infantil de meningitis tuberculosa.
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En nuestro pais coexisten esas formas tubercu-
losas en ambos extremos de la vida. El grupo de
neur6logos del Hospital San Juan de Dios de
Bogota, ha sido pionero en la revisién amplia de
un gran numero de casos en adultos. Vergara y
cols (31) hace mas de diez afios publicaron 165
casos. En el presente numero de Acta Médica
Colombiana, Palma, Lizarazo y el resto del equi-
po neuroldgico de San Juan de Dios (32), actuali-
zan el problema al presentar aspectos interesantes
derivados del estudio de 86 nuevos casos, desta-
cando factores de riesgo como embarazo, puerpe-
rio, drogadiccion, alcoholismo y diabetes, los
cuales unidos a otros observados en diferentes
latitudes -inmunosupresion y SIDA- seguiran
contribuyendo al aumento de la prevalencia de
esa terrible enfermedad.

Indudablemente, las ensefianzas derivadas del
conocimiento de la historia natural de la tubercu-
losis deberan ayudar al clinico a entenderla mejor
y por consiguiente, a combatirla mas eficazmen-
te.
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