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1. Abstract

Tuberculosis is a disease caused by Mycobacterium tuberculosis, a strict gram-
positive aerobic bacillus, which almost always affects the lungs. The cell wall of
mycobacteria, unlike the rest, are thicker and contain large amounts of lipids
which highlight mycolic acids, a unique structure in this bacterial genus and whose
unusual composition could determine the resistance it presents to antimicrobial
compounds .

The infection is transmitted from one person to another and the contagion is
through the air through particles of respiratory secretions that carry bacilli
(drops of Fliigge) that are suspended up to several hours in the air. The large
particles are trapped in the mucous membranes and are removed by the action of
the cilia of the respiratory tree. However, small particles can reach the alveolus,
and it's sufficient for a person to inhale a few expelled bacilli o contract the
infection.

At this point, two types of conditions can be distinguished: latent tuberculosis and
"frue" tuberculosis.

It's estimated that one-third of the world's population is suffering from latent
tuberculosis, that is, bacteria live in the host without becoming sick or present
symptoms and can't transmit the infection. On the contrary, when bacteria
multiply in the host, we would speak of tuberculosis disease in which symptoms
manifest themselves and the ability to be transmitted to others.

In 2015, 10.4 million people became ill with tuberculosis and 1.8 million died from
tuberculosis (including 0.4 million with HIV) [1].

Although the incidence of tuberculosis began to increase with the epidemic of
HIV infection, this fact can't be attributed exclusively to such an epidemic. Other
factors such as those associated with the change in socioeconomic conditions
should be considered: demographic growth, greater numbers of people without
housing, abuse of drug use or greater immigration from areas with a high
prevalence [2][3]. More than 95% of tuberculosis deaths occur in low-income
countries.

The worldwide incidence has steadily declined after the introduction of the first
effective antibiotics against the disease, but it's estimated that one-third of the
total population is infected and at least 3 million people die every year because of
26% of cases could be avoided.
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2. Introduccion

La tuberculosis es una enfermedad producida por Mycobacterium tuberculosis, un
bacilo gram positivo aerobio estricto, que casi siempre afecta a los pulmones. La
pared celular de las micobacterias, a diferencia del resto, son mds gruesas y
contienen gran cantidad de lipidos en la que destacamos los dcidos micélicos, una
estructura Unica en este género bacteriano y cuya composicion inusual podria
determinar la resistencia que presenta a los compuestos antimicrobianos.

La infeccidn se transmite de una persona a otray el contagio es a través del aire
por medio de particulas de secreciones respiratorias que vehiculizan bacilos
tuberculosos (gotas de Fliigge) que quedan suspendidas hasta varias horas en el
aire. Las particulas grandes quedan atrapadas en las mucosas y son eliminadas por
la accién de los cilios del drbol respiratorio. Sin embargo, las particulas pequefias
pueden llegar hasta los alveolos, y basta con que una persona inhale unos pocos
bacilos expulsados para contraer la infeccién.

En este punto se pueden diferenciar dos tipos de afecciones: la tuberculosis
latente y la "verdadera” tuberculosis.

Se calcula que una tercera parte de la poblacion mundial padece tuberculosis
latente, es decir, que las bacterias viven en el huésped sin que llegue a enfermar, ni
presente sintomatologia, ni pueda transmitir la infeccion. Por el contrario, cuando
las bacterias se multiplican en el huésped, hablariamos de la enfermedad de
tuberculosis en la cual se manifiestan los sinfomas y la capacidad de transmitirse a
los demds.

En 2015, 10.4 millones de personas enfermaron de tuberculosis y 1.8 millones
murieron por esta enfermedad (entre ellos, 0.4 millones con VIH) [1].

Aunque la incidencia de la fuberculosis comenzé a aumentar con la epidemia de la
infeccidn por VIH, no es posible atribuir este hecho exclusivamente a tal epidemia.
Deben de considerarse otros factores como los vinculados con el cambio en las
condiciones socioecondmicas: crecimiento demogrdfico, mayor nimero de personas
carentes de vivienda, abuso en el empleo de drogas o la mayor inmigracién desde
zonas con una alta prevalencia [2][3]. Mds del 95% de las muertes por tuberculosis
se producen en paises de ingresos bajos.

La incidencia mundial ha disminuido de manera constante después de la
introduccidn de los primeros antibidticos eficaces frente a la enfermedad, pero se
calcula que un tercio de la poblacidn total estd infectada y cada afio mueren al
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menos 3 millones de personas debido a ello, de los cuales un 26% de los casos se
podrian evitar.

3. Objetivos

La tuberculosis sigue siendo en la actualidad un problema de salud publica global y
es la segunda causa de muerte por una enfermedad infecciosa en el mundo, solo por
detrds del SIDA.

Mucho se conoce y se ha estudiado sobre la fuberculosis, por ello, nos proponemos
analizar las caracteristicas, los factores que hacen que aumente la incidencia de la
enfermedad, las posibles complicaciones de la misma y repasar las alternativas que
existen para poder erradicarla por completo.

4. Materiales y métodos

Se ha realizado una revision bibliogrdfica incluyendo bases de datos como PubMed,
Medline, Science Direct, diferentes revistas cientificas tanto americanas como
europeas, ademds del portal de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la red
nacional de vigilancia epidemioldgica del Instituto Carlos III y libros académicos.

"n o w

Los términos de blsqueda generales fueron “tuberculosis”, “tuberculosis
epidemiology”, "multidrug-resistant tuberculosis”.

5. Resultados y discusion

5.1 Factores de riesqo

Clinicamente cualquier persona puede verse afectada por la tuberculosis, pero
aquellas con alto riesgo normalmente son los que presentan los siguientes
condicionantes:
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e La capacidad infectante del caso origen, determinada a su vez por la
extension de la enfermedad y por tanto por el nimero de bacilos disponibles
para la transmision.

e La intensidad y duracion de la exposicion, que explica el mayor riesgo de
infeccion en el entorno mds intimo del paciente

e El estado inmunitario del sujeto receptor, es decir, la capacidad bactericida
innata de cada sujeto y la capacidad de desarrollar una inmunidad celular
adecuada.

De este Ultimo hecho se desprende la gran vulnerabilidad que presentan los
pacientes con infeccién VIH frente al bacilo de Koch.

El principal factor que determina el paso de infeccidn a enfermedad es la
calidad de la respuesta inmune celular del huésped, por eso, los factores que
ayudan a la propagacién de la enfermedad son:

5.1.1 Edad

La enfermedad puede afectar a todas las edades, pero la tendencia es que haya
una alta incidencia con el aumento de la edad. El mdximo riesgo se produce
durante los primeros cuatro afios de vida; el 80% de las infecciones se
producen antes de los 15 afios y solo un 5% se infectan entre los 25-50 afios, de
ahi la importancia del estudio y tratamiento preventivo en los menores de 20
afios.

Esto se podria relacionar con el estado del sistema inmunoldgico de cada
individuo [4], pues se sabe que en los nifios el sistema inmune adn ho se
encuentra totalmente desarrollado, mientras que en los adultos ya es maduro.
Ademds, con la edad la respuesta inmune se vuelve mds lenta, eso conlleva que
su capacidad para detectar y corregir defectos celulares disminuya. Todo ello
aumenta el riesgo de enfermarse.

5.1.2 Hacinamiento

En general, la tuberculosis se propagé principalmente a las capas poblacionales
cuya vida se caracterizaba por la pobreza, las malas condiciones de higiene, de
vivienda y una alimentacién deficiente.

El incremento del nimero de gente pobre y malnutrida que padece situaciones
de hacinamiento y falta de higiene facilita la transmisién de la tuberculosis [5],
y ésta aparece alli donde existe la desnutriciény la carencia de atencién
medica cualificada, entre ellos, podemos encontrar casos que se vuelven
crénicos y casos con tratamientos ineficaces.
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Existen argumentos convincentes para mejorar el acceso de los pobres a las
intervenciones contra la tuberculosis. El primero es moral, basado en el
concepto de equidad. El segundo es uno de la eficiencia para hacer un uso
optimo de los recursos limitados. Medir e informar sobre las disparidades de
riqueza en la tuberculosis, seguido por el desarrollo y la implementacion de
intervenciones que favorezcan a los pobres, puede capacitar a los paises para
desarrollar estrategias de control de la tuberculosis mds éticas, mds eficientes
y mds efectivas.

5.1.3 Tabaco

Los fumadores tienen el doble de tasa de mortalidad que los tuberculosos que
no fuman porque hay una fuerte relacién dosis-respuesta y esto podria
explicarse por el dafio pulmonar que produce el tabaco [6] ofreciendo un caldo
propicio para M. Tuberculosis, en el cual hay una neutralizacion en el TNF-a de
los macréfagos pulmonares por las sustancias tabdquicas. Lo que ocurre es que
la IL-12 que dirige la maduracidn celular de los linfocitos se ve afectada, por lo
que la suprime en los ganglios linfdticos y altera la emigracién de estas células
hacia el pulmon porque los receptores CMH-I y CMH-IT disminuyen su
expresion, de forma que se proliferan linfocitos CD-4 sustancialmente
atenuados.

En conjunto, la evidencia sugiere que el fumador es mds susceptible a una
progresion de la enfermedad a partir de una infeccién por tuberculosis latente,
e incluso de desarrollar formas mds severas de la misma y por lo tfanto, un
mayor riesgo de fallecer por esta causa.

Se calcula a nivel mundial mds del 20% de los casos de tuberculosis son
atribuibles al tabaquismo [7].

5.1.4 Alcohol

Los clinicos sefialan con frecuencia una asociacién entre el consumo de alcohol y
la incidencia de la enfermedad debido a la alteracién de los mecanismos
inmunitarios que conllevan a la inmunodeficiencia por un desequilibrio de las
citoquinas, aumentando la susceptibilidad de la enfermedad.

Los mecanismos esenciales se ven afectados porque el abuso de alcohol inhibe
la expresién de factores de crecimiento pulmonares, interviniendo en la
fagocitosis y en la muerte intracelular de la micobacteria por los macréfagos.
Es capaz de alterar las funciones de los tres tipos de linfocitos: NK, células Ty
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células B [8], ya que reducen su capacidad de matar por la alteracion de la
citoquina INF-y que estimula la inmunidad mediada por este tipo de células.

El consumo crénico de alcohol puede modular los antigenos, que se requieren
para activar cualquier respuesta inmunoldgica. Ademds de presentar grandes
cantidades de IL-10 (citoquina inflamatoria) incrementando la formacion de

lesiones cavitarias en los pulmones.

Los ensayos preclinicos sugieren que los suplementos nutricionales ricos en
antioxidantes pueden prevenir el estrés oxidativo pulmonar inducido por el
alcohol, permitiendo la depuracién mucociliar y las funciones de los macréfagos
alveolares.

5.1.5 Ambiente laboral

El lugar de trabajo aln en sociedades relativamente modernas puede ser
potencialmente peligroso para la salud humana. Cada afio se informan mds de
100 millones de casos en enfermedades relacionadas con el trabajo alrededor
del mundo.

Los riesgos ambientales también contribuyen al resurgimiento de
enfermedades infecciosas y acarreadas por portadores, tal es el ejemplo de la
tuberculosis en centros hospitalarios [9] donde el personal sanitario expuesto
de forma potencial es muy susceptible de sufrir infecciones nosocomiales y el
control de ese tipo de transmision es un elemento clave en la reduccién de los
brotes de la enfermedad. Los protocolos deben mejorar en el aislamiento y
manejo de los pacientes, minimizando las fugas de los respiraderos para
optimizar la proteccion y seguridad ambiental.

Las tasas de infeccién a menudo también son elevadas en ambientes donde la
gente permanece apifiada, con una ventilacion escasa y una luz solar débil,
puesto que el bacilo es vulherable a la radiacion UV e impide la transmision en
espacios abiertos o locales iluminados ya que generalmente se transmite de
noche. Es lo que suele suceder en las prisiones [10] donde es necesario la
aplicacién de politicas especificas tanto en la deteccién de casos como en el
tratamiento de los presos, pues serd beneficioso para los afectados
(encarcelados y los que regresan a la sociedad) y para reducir el reservorio de
la enfermedad en la cdrcel y en la comunidad en general.

Pagina 7



5.2 Co-infeccion con VIH

La doble epidemia supone la combinacion de la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) con la enfermedad de la tuberculosis, que es
letal puesto que la una favorece la evolucion de la otra.

El momento dptimo para iniciar el fratamiento antirretroviral en pacientes
coinfectados es relativamente complejo [11] por el riesgo de morbilidad y
mortalidad en la enfermedad muy avanzada. Las directrices de la OMS
recomiendan empezar lo antes posible antes de las primeras 8 semanas de
comenzar el tratamiento antituberculoso, y en las primeras 2 semanas para
aquellas personas con recuentos <50 células/mm® de CD4, puesto que supone
una mayor deficiencia inmunitaria. En estos casos, siempre serd prioritario el
tratamiento de la tuberculosis, recibiendo el régimen estandar, como minimo la
misma duracion y dosis diaria que los pacientes no infectados por el VIH.

En cuanto a la terapia antiretroviral se puede iniciar independientemente del
recuento de células CD4. La rifampicina es un potente inductor enzimdtico que
al asociarse con distintos tipos de antiretrovirales, como por ejemplo inhibidor
de proteasas o inhibidores de transcriptasa inversa, producen significadas
interacciones [12]. En cambio, la rifabutina induce su actividad en menor
proporcion, y puede ser una alternativa mds apropiada para la coadministracién
con fdrmacos antirretrovirales. Sin embargo, este farmaco no se encuentra
disponible en muchos paises con recursos limitados.

En 2015, aproximadamente un 35% de las muertes registradas en personas VIH
positivas fueron consecuencia de la tuberculosis. Se estima que en ese mismo
afo se registraron unos 1.2 millones de nuevos casos de la enfermedad en
personas VIH (+)y el 71% de ellos en Africa [13].

5.3 Tuberculosis multirresistente

La farmacorresistencia surge debido a una mala utilizacidn de los fdrmacos, ya
sea a través de su prescripcién inadecuada o por la mala calidad de los
medicamentos o por la interrupcion prematura del tratamiento por parte de los
pacientes.
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De esta manera, se originan mutaciones espontdneas [14] de distintas cepas de
la bacteria y que no responden al tratamiento antituberculoso de primera linea
mds eficaz del que se dispone, como son isoniacida, rifampicina, pirazinamida o
etambutol. En todos los paises estudiados, se ha comprobado la existencia de
cepas salvajes que presentan resistencia al menos a un medicamento
antituberculoso. El mds sensible de todos es la isoniacida ya que presenta un
mayor nimero de mutaciones conocidas, cuyos genes son:

> Gen katG que codifica la catalasa-peroxidasa

> Gen inhA que codifica a un andlogo de la reductasa en la sintesis de los
acidos micolicos

» Gen ahpC que codifica la hydroperoxidasa-reductasa

> Gen kasA que codifica la sintetasa de los transportadores de proteinas

El resto de mutaciones validadas para resistencia a otros farmacos son:

> RIFAMPICINA: Gen rpoB que codifica la subunidad de la ARN
polimerasa

PIRAZINAMIDA: Gen pncA que codifica la pirazinamidasa
ETAMBUTOL: Gen embB que codifica la arabinosiltransferasa
ESTREPTOMICINA: Gen rpsL que codifica la proteina 165 del ARNr
FLUOROQUINOLONAS: Gen gyrA que codifica la subunidad A de la
ADN girasa

Y V VYV V

La forma multirresistente se puede tratar y curar con medicamentos orales de
segunda linea como son etionamida y cicloserina. Sin embargo, esta opcién es
mds limitada y requiere quimioterapia de larga duracion con farmacos que
ademds de ser caros, son téxicos. El tiempo estimado es de 18 a 24 meses pero
depende de los medicamentos utilizados y de la extensién de la enfermedad.

5.4 Tuberculosis ultrarresistente

Esta forma es alin mds grave que la anterior ya que es provocada por bacterias
que no responde a los antituberculosos mds comunes (isoniacida y rifampicina),
ademds de los antituberculosos inyectables de segunda linea mds eficaces [14]
como son amicacina, capreomicina, estreptomicina o kanamicina. Esta
complicacion deja a muchos pacientes sin otras alternativas de tratamiento.
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Solamente un 28% de las personas afectadas recibian un tratamiento adecuado.
Dado este hecho, recientemente la OMS ha aprobado el uso de un régimen
normalizado para pacientes que se encuentren en esta situacion, y es el empleo
de fdrmacos antituberculosos de tercera linea como linezolida, clofazimina y
moxofloxacino. Este régimen terapéutico, que varia entre los 9 meses y los 2
afios, es mucho menos caro que los tfratamientos convencionales contra la
farmacorresistencia que presenta la tuberculosis, y a los que se puede afiadir
uno de los nuevos farmacos descubiertos como son la bedaquilina y delamanida
[15]. La primera molécula pertenece al grupo de diarilquinolonas e inhibe
especificamente a la ATP sintasa micobacteriana, una enzima esencial para la
generacién de energia en la bacteria. La segunda molécula bloquea la sintesis de
dcidos micélicos, impidiendo que se forme la pared celular de Mycobacterium
tuberculosis. Ambos fdrmacos producen efectos bactericidas frente a los
bacilos tuberculosos.

En un esfuerzo por mejorar la eficacia de dichos terapias, 70 paises han
introducido la bedaquilina [16] y 39, la delamanida [17] a finales del afio 2015.

5.5 Discusion

De acuerdo con lo establecido en la base de datos de la OMS [18], encontramos
que los paises mds afectados por la tuberculosis son africanos, ademds de
destacar a Corea y Papia Nueva Guinea.

De igual manera podemos constatar que algunos de los mismos paises citados,
muestran una prevalencia por la co-infeccion con VIH, como es el caso de
Suddfrica. Aunque no existen datos concretos de que esto siempre ocurra, si
podemos intuir que en aquellas zonas donde el SIDA estd presente, la
tuberculosis no disminuye, sino todo lo contario, que se potencia.

A nivel global, son las regiones desarrolladas las que presentan una mayor
incidencia en las formas resistentes de la enfermedad. Esto puede deberse a
las nuevas oleadas de epidemia, como consecuencia de la importante migracién
que sucede en la actualidad [3], personas procedentes de paises con alta
incidencia de tuberculosis, como por ejemplo regiones africanas o del sudeste
asidtico, representan un nuevo problema epidemioldgico en la atencién y control
de la misma en dreas geogrdficas donde la enfermedad habia disminuido en las
dltimas décadas [2]. La siguiente figura muestra el porcentaje de
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notificaciones de tuberculosis en personas extranjeras en los paises
desarrollados:
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La OMS denuncia la fuerte carencia que hay en inversion, ya que los recursos son
escasos para lograr cumplir los objetivos establecidos junto con la Sociedad
Respiratoria Europea (ERS). Dichos organismos han propuesto en los lltimos afios
[19], eliminar la tuberculosis en aquellos paises en los que la enfermedad tiene una
baja incidencia. En el proyecto se define una fase inicial de pre-eliminacion que
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pretende reducir los casos nuevos de tuberculosis a menos de 10 por 1.000.000
hab/afio para 2035, pues cuentan con los medios necesarios para reducirlo
drdsticamente; y posteriormente, para 2050, conseguir una eliminacién completa,
es decir, una incidencia de menos de 1 caso por 1.000.000 hab/afio. Principalmente,
se ponen de manifiesto la integracion de ocho intervenciones, en un conjunto
coherente de actuaciones para incidir en los paises seleccionados:

e Garantizar la financiaciony la rectoria para planificar y poder conseguir
servicios de gran calidad.

e Abordar los grupos mds vulnerables e inaccesibles.

e Abordar las necesidades especiales de los migrantes; cuestiones
transfronterizas.

e Llevar a cabo pruebas de deteccién de tuberculosis activa y de infeccién de
tuberculosis latente en grupos de alto riesgo y ofrecer un tratamiento
adecuado; gestionar las epidemias.

e Mejorar la prevencion y atencion de la tfuberculosis multirresistente.

e Garantizar la vigilancia continuada y la evaluacién y supervision del
programa.

e TInvertir eninvestigaciony en huevos instrumentos.

e Apoyar el control mundial de la tuberculosis.

Esta iniciativa supone una adaptacion de la nueva estrategia mundial de la OMS
contra la tuberculosis.

En cuanto al tratamiento, la tuberculosis es una enfermedad que tiene curay que
se puede prevenir.

La terapia farmacoldgica recomendada actualmente por la OMS exige que el
paciente cumpla un minimo de 6 meses de terapia combinada con 3 o 4 fdrmacos
antituberculosos y acompafiado de la pertinente supervisién del paciente por parte
de un profesional sanitario. Se necesita un tratamiento prolongado porque el
microorganismo crece con mucha lentitud o se encuentra en un periodo de latencia,
y muchos antibiéticos solo son eficaces contra aquellas células que muestran
crecimiento activo. Por eso, es necesario contar con uno o mds farmacos que
reduzcan el tiempo de tratamiento a menos de 3 meses, destruyan a los bacilos
persistentes que puedan reactivarse después y sean activos contra las cepas
resistentes a mdltiples farmacos.

En la actualidad hay 10 medicamentos aprobados por la FDA, entre ellos, los
fdrmacos de primera linea que componen los principales esquemas posoldgicos de
tratamiento y son los siguientes: isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol.
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Tabla. Dosis recomendadas para el tratamiento de la tuberculosis
Formas de administracién
Farmacos Intermitente diaria 2 veces/semana
Isoniacida (H) 5 mg/kg (maximo 300 mg) 15 mg/kg (maximo 900 mg)
Rifampicina (R) 10 mg/kg (maximo 600 mg)* 10 mg/kg (maximo 600 mg)
Pirazinamida (Z) 30 mg/kg (méximo 2.000 mg) 60 mg/kg (maximo 3.500 mg)
Etambutol (E) 15-25 mg/kg (méaximo 1.500 mg)** 50 mg/kg (méaximo 3.000 mg)

* 450 mg en pacientes con menos de 50 kg de peso.
** 25 mg/kg los dos primeros meses y posteriormente 15 mg/kg.
*** 750 mg en pacientes con menos de 50 kg de peso o edad superior a 50 afios.

Muchos pacientes no cumplen fielmente este régimen, especialmente hablamos de
la falta de continuidad en los paises menos desarrollados, lo que aumenta la
probabilidad de resistencia.

La BCG o vacuna derivada del bacilo de Calmette y Guérin [20] existe desde hace
80 afios y es ampliamente utilizada en paises donde la tfuberculosis es endémica, en
los cuales forma parte del programa nacional de inmunizacidn infantil ya que se
administra a mds del 80% de los neonatos y lactantes.

Sin embargo, continta siendo un asunto controvertido, pues hay datos
contradictorios acerca de su eficacia porque protege a nifios pequefios pero ya en
nifios mds mayores e incluso en adultos, los ensayos de campo dan un rango de
proteccion que va de 0% a 80% y ho se conoce con certeza la causa de esta
variabilidad. Esta limitacién hace que su uso vaya en descenso, de hecho, esta
vacuna hunca ha sido aplicada de forma sistemdtica, y que no haya ninguna efectiva
provoca que un componente clave en la lucha contra la tuberculosis sea el
desarrollo de vacunas mejoradas que sean inocuas y prueben una alta eficacia.

6. Conclusiones

1) La enfermedad de tuberculosis sigue jugando un papel primordial en la salud
mundial. La principal razén de que se mantenga como una de las enfermedades con
mayor mortalidad es la pobre financiacién econdmica que se recibe para su
erradicacion. A pesar de ello, se calcula que hasta la fecha se han salvado mds de
50 millones de vidas gracias al diagnéstico y el tratamiento de la enfermedad.
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2) Los programas mundiales para el control de la tuberculosis dependen en gran
medida de la tasa de notificacién de casos. El valor de recopilar y clasificar tales
datos permite a los programas evaluar el progreso en la tuberculosis y proyectar la
necesidad de una mayor inversion de recursos. Sin embargo, regiones pobres
requieren mds recursos para lograr el mismo impacto que en un entorno con una
incidencia equivalente pero con menos disparidades econdmicas.

3) La terapia simultdnea del VIH y la tuberculosis es esencial para mejorar la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. De hecho, pacientes infectados
por el VIH que son diagnosticados con tuberculosis activa y reciben el tratamiento
antituberculoso y antirretroviral, conducen a una terapia integrada eficaz y
exitosa.
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