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Prefacio

Se puede lograr un control eficiente de la tuberculosis sin necesidad de poseer un
gran bagaje de conocimientos teóricos al respecto. Sin embargo , es muy evidente que,
una comprensión cabal del agente etiológi c o , de la presentación clínica y de la
ep i d e m i o l ogía de la tuberc u l o s i s , del papel de las dive rsas estrat egias de interve n c i ó n ,
así como de la manera de aplicar eficazmente las herramientas disponibles actual-
mente para su contro l , puede aumentar la eficiencia de un programa nacional de
control de la tuberculosis. Los conocimientos teóricos también pueden ayudar a los
re s p o n s ables del progra m a , a todo nive l , si su práctica se realiza en base a los
conceptos modernos del control de la tuberculosis y pueden servir igualmente para
justificar sus acciones cuando éstas son cuestionadas por los demás.

La Unión Internacional contra la Tu b e rculosis y Enfe rmedades Respirat o ri a s
(UICTER) organiza cursos internacionales sobre control de la tuberculosis. Estos
c u rsos son en gran parte destinados al personal de salud que tiene re s p o n s ab i l i d a d e s
a nivel regional o nacional del programa nacional de control. En ellos se pretende
d a r a los participantes amplios conocimientos teóricos sobre las bases de las
e s t rat egias modernas de control de la tuberculosis. Los cursos incl u yen los siguientes
componentes principales:

● Bases bacteriológicas del control de la tuberculosis
● Presentación clínica y diagnóstico de la tuberculosis
● Bases epidemiológicas del control de la tuberculosis
● Estrategias de intervención en el control de la tuberculosis
● Principios del control de la tuberculosis (figura 1)

Se entrega a los participantes un material bibliográfico seleccionado, puesto al
día regularmente, el cual constituye la base esencial de los módulos de enseñanza.

Los cinco componentes mencionados constituyen un todo, lógico y coherente y
cada uno de ellos se constru ye ap oyándose en los otros (fi g u ra 1). Pri m e ro , e l
p a rticipante adquiere un conocimiento profundo sobre el agente etiológi c o , e l
complejo M y c o b a c t e rium tuberc u l o s i s , es decir, las bases bacteri o l ó gicas del contro l
de la tuberculosis. En segundo lugar, aprende lo que el agente etiológico provoca en
el individuo, es decir, la presentación clínica y el diagnóstico de la tuberculosis. En
tercer lugar, se le enseña como se afecta la comunidad, es decir las bases epidemio-
lógicas del control de la tuberculosis. 

A partir de estas tres facetas fundamentales se discuten las interve n c i o n e s
necesarias para proteger al individuo y a la comunidad, es decir las estrategias de
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intervención. Finalmente, en vista de la implementación, estos cuatro componentes
son combinados e integrados en un solo sistema de contro l : los principios de contro l
de la tuberculosis.

A pesar de la abundante bibl i ografía pro p o rc i o n a d a , los participantes a estos
c u rsos han manifestado re i t e radamente su interés en disponer de monogra f í a s
i l u s t radas con los gr á ficos y fi g u ras de cada módulo. Esta monografía sobre las bases
ep i d e m i o l ó gicas del control de la tuberc u l o s i s , es un intento de respuesta a este
deseo manifestado por los participantes.
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Figura 1. Los cinco elementos necesarios para la comprensión del control moderno de la
tuberculosis.
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Introducción

La ep i d e m i o l ogía es la ciencia básica de la medicina preve n t iva y de la salud
pública. Es importante para aquéllos involucrados en la práctica clínica, la investi-
gación y las políticas de salud pública.

Esta monografía se refiere a la epidemiología de la tuberculosis. Intenta definir
los factores determinantes de la tuberculosis en términos de exposición, infección,
enfermedad y muerte. A fin de mostrar la estructura conceptual de la epidemiología
de la tuberc u l o s i s , se pro p o rcionan ejemplos pert i n e n t e s , seleccionados de la literat u ra
biomédica. Este enfoque deb i e ra dar las bases para una comprensión intuitiva y
racional de la dinámica de la epidemia.

Pa ra facilitar la comprensión de la importancia de la ep i d e m i o l ogía de la
tuberculosis como base para la implementación de un programa nacional de control
de la tuberculosis exitoso es útil tener presente un modelo que siga la pat ogénesis de
la tuberculosis desde la exposición al agente etiológico hasta la muerte. El modelo
d ebe ser suficientemente complejo como para permitir la distinción de los pri n c i p a l e s
determinantes de la epidemiología de la tuberculosis, pero lo bastante simple como
p a ra definir los indicadores más import a n t e s , esenciales para comprender la dinámica
de la enfermedad. Se propone un modelo de este tipo, obtenido de la clasificación
de la tuberculosis de la A m e rican Th o racic Society y de los Centers for Disease
Control (CDC, ahora Centers for Disease Control and Prevention) de los Estados
Unidos [1], mostrado en la figura 2 [2]. 
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Figura 2. Un modelo para la epidemiología de la tuberculosis, basado en su patogénesis. Figura
reproducida con la autorización de Urban & Vogel [2].
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Según este modelo, se pueden distinguir cuatro etapas en la patogénesis de la
tuberculosis: exposición, infección, enfermedad y muerte.

La exposición a un caso potencialmente contagioso es un pre-requisito para ser
infectado. Una vez que el individuo está expuesto, hay factores que determinan el
ri e s go para llegar a estar infe c t a d o , fa c t o res de ri e s go que determinan la pro b ab i l i d a d
que un individuo infectado desarrolle una tuberculosis y fa c t o res de ri e s go que
determinan la probabilidad que un individuo enfermo muera de tuberculosis.

El marco ep i d e m i o l ó gico que permite entender la dinámica de la tuberculosis en
una comu n i d a d, que proponemos aquí, se re fi e re, de manera simplifi c a d a , a tre s
tipos de enfoques ep i d e m i o l ó gicos. El pri m e ro se denomina ep i d e m i o l ogía analítica
o, para usar un término intuitivamente más atractivo, epidemiología etiológica [3].
La ep i d e m i o l ogía etiológica se propone distinguir e identificar los fa c t o res que
aumentan la pro b abilidad de pasar de un estadio al siguiente. El segundo es la
epidemiología descriptiva de la tuberculosis, que pone de relieve la frecuencia y la
d i s t ri bución de la infe c c i ó n , de la enfe rmedad y de la mu e rte por tuberculosis en
los diferentes grupos de población. 

Finalmente, la epidemiología predictiva, utiliza técnicas de modelización para
prever el curso probable de la epidemia de tuberculosis en una comunidad dada, en
base a observaciones del pasado. En esta monografía se discuten sucesiva m e n t e
la exposición, la infección, la enfermedad y la muerte. Mientras que en otros textos
se discute frecuentemente la epidemiología descriptiva antes que la epidemiología
e t i o l ó gi c a , nos pareció más at ra c t ivo inve rtir este orden y comenzar cada etap a
p at ogénica con la ep i d e m i o l ogía etiológi c a , s eguida de la ep i d e m i o l ogía descri p t iva ,
p a ra terminar con la ep i d e m i o l ogía pre d i c t iva. Se ha elegido este enfo q u e, puesto que
uno necesita conocer pri m e ro los fa c t o res que conducen a una determinada situación
para entender las razones de su magnitud y en base a ellas poder proyectar el futuro
de la epidemia.
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Los principales fa c t o res que determinan el ri e s go de exposición al bacilo
t u b e rculoso incl u yen el número de casos incidentes contagiosos en la comu n i d a d, l a
duración de su contagiosidad y el número y la naturaleza de las interacciones entre
un caso y un sujeto suscep t i ble en contacto con él (un contacto) por unidad de tiempo
de contagiosidad.

Dado un número definido de fuentes de infección, el número de personas que
podrían estar expuestas a los bacilos tuberculosos provenientes de estos casos, p u e d e
variar considerablemente, según la duración de su contagiosidad y el número y la
n at u raleza de las posibles interacciones caso-contactos por unidad de tiempo de
c o n t agi o s i d a d. No es fácil definir el concepto de “ ex p o s i c i ó n ” , pues en su sentido más
a m p l i o , todos los seres humanos están expuestos al mismo espacio aéreo. Es así
como se necesita una definición más pragmática de este término. En esta mono-
grafía se entenderá por exposición significativa el contacto entre dos individuos en
una proximidad suficiente como para permitir la conversación entre ellos o, dentro
de espacios confinados donde el remplazo del aire (ventilación) ha sido incompleto
entre las visitas sucesivas de dos personas.

En las áreas ru ra l e s , por ejemplo, el número de personas expuestas a un solo caso
podría ser considerablemente más bajo que en las áreas urbanas. Del mismo modo,
un caso que se presenta en un hogar puede producir la exposición de un número va ri a-
ble de pers o n a s , d ependiendo del tamaño del hoga r. Es más pro b able que los casos
p rovoquen la exposición de las personas con las cuales tienen una relación social
n at u ra l , p. ej. la gente de edad similar o de un mismo grupo social. Las condiciones
climáticas pueden afectar considerablemente el comportamiento por la influencia que
ellas tienen sobre la cantidad de tiempo pasado fuera de los espacios confi n a d o s .

Número de casos incidentes
Sin la presencia de casos contagiosos no se produce una exposición importante.

Sin embargo , si bien el nivel de incidencia de casos infecciosos es un re q u i s i t o
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i n d i s p e n s able para determinar la ex p o s i c i ó n , el ri e s go que tienen las pers o n a s
susceptibles de estar expuestas a los bacilos de los casos incidentes de tuberculosis,
depende de un cierto número de factores. Así, a un mismo nivel de incidencia, el
ri e s go de exposición puede va riar considerabl e m e n t e. Se pueden identificar los
siguientes factores que modifican el riesgo de exposición con un número constante
de nuevas fuentes de infección en la comunidad

Duración de la contagiosidad

La duración de la contagiosidad de un nuevo caso contagioso es de importancia
crucial para determinar el riesgo que tiene la población general, de estar expuesta a
d i cho caso. El ri e s go de exposición aumenta notablemente si la contagiosidad es
prolongada, en comparación con un corto período de contagiosidad. El instante en
que se produce la infección durante el período de tra n s m i s i ó n , es por supuesto
i m p o rt a n t e, p e ro las infecciones superpuestas provenientes de un mismo caso
contagioso pueden ser redundantes y con escasa importancia epidemiológica. Sin
embargo, puesto que la proporción de contactos que se encuentran infectados en el
momento del diagnóstico de un caso índice con baciloscopia positiva es de 30 a 40%
[4], esto significa que una gran proporción de contactos sigue siendo susceptible a
una nu eva infección si el caso no es detectado (y tratado con una quimioterap i a
adecuada).

Un caso de tuberculosis contagiosa no tratada permanecerá contagioso por un
período más largo que un caso diagnosticado y tratado adecuadamente de manera
o p o rtuna. La intervención temprana con una quimioterapia ap ropiada reduce el
tiempo de contagiosidad y, por consiguiente, la probabilidad de exposición de los
m i e m b ros de la comu n i d a d. Tan importantes como los casos de contagi o s i d a d
p ro l o n gada son aquéllos que son diag n o s t i c a d o s , que comienzan una quimioterap i a ,
p e ro una quimioterapia inadecuada. Se considera que una quimioterapia es
inadecuada cuando la asociación de medicamentos es inapropiada o las dosis son
incorrectas o cuando el paciente presenta cepas de bacilos resistentes a uno o más
de los medicamentos utilizados [5-7] o cuando los pacientes son irreg u l a res en la toma
de los medicamentos prescritos o cuando los seleccionan.

N ú m e ro de interacciones caso-contactos por unidad de tiempo

El número y la nat u raleza de las posibles interacciones caso-contactos va r í a
c o n s i d e rablemente según la conducta individual y sus oportunidades de relación con
otras personas de la comunidad. Algunos factores obvios, que varían en el tiempo y
en el espacio geográfico son los siguientes.
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Densidad de la población

La densidad de la población varía enormemente entre los diferentes países y al
interior de un mismo país. La naturaleza de la vivienda y el número de personas que
comparten una vivienda tienen un impacto importante sobre el riesgo de exposición
cuando un caso de tuberculosis habita en esa vivienda. Además, las áreas urbanas
tienen una densidad de población mu cho más elevada que las áreas ru rales. El número
de contactos posibles de un paciente tuberculoso en un área rural puede ser menor,
por unidad de tiempo que el de un paciente que vive en un sector urbano (con viv i e n d a
y tamaño familiar similares). A s í , la pro b abilidad de una persona suscep t i ble de estar
expuesta a un paciente tuberculoso aumenta con la densidad de la población, aun si
la incidencia es la misma.

Tamaño de la familia

El tamaño de la familia ha cambiado considerablemente durante el último siglo
en los países industrializados. Por ejemplo, en 1900, en Suiza, el promedio de niños
presentes en el hogar era de dos y en 1990 era de menos de uno [8]. Evidentemente,
el número de niños expuestos debe disminuir bajo tales circ u n s t a n c i a s , aun si la
probabilidad de los padres para presentar una tuberculosis contagiosa permanece la
misma. Las modalidades de vida al interior de la familia revisten una importancia aun
m ayo r, p. ej. las costumbres con respecto al modo de dormir o las re s p o n s ab i l i d a d e s
para el cuidado de los niños.

Condiciones climáticas

Cuando el clima es cálido, las actividades sociales ex t e ri o res son mu cho más
c o munes que cuando el clima es más frío, tal como en los países del norte de Euro p a ,
que tienen inviernos largos y fríos. Los bacilos tuberculosos eliminados en espacios
ex t e ri o res se dispersan rápidamente y expuestos a la luz solar mu e ren en poco tiempo,
d ebido a los rayos ultravioletas. Al contra ri o , los bacilos tuberculosos eliminados por
un paciente al interi o r, en espacios confinados y escasa ve n t i l a c i ó n , p u e d e n
mantenerse vivos y constituir potenciales causas de infección por períodos prolon-
gados. Una persona que entra a una habitación con estas características, puede estar
expuesta, incluso si el paciente contagioso ya no estaba presente en ella. Un clima
frío incita a la gente a congrega rse al interior aumentando así la pro b abilidad de
exposición si en el grupo se encuentra un caso de tuberculosis. Al contra ri o , l a s
actividades interiores se reducen en los climas temperados o tropicales y la ventila-
ción de los espacios interi o res es mejor debido a que las ventanas pueden manteners e
abiertas durante mucho más tiempo que en los climas fríos.

- 13 -



Edad de las fuentes de infección
La exposición más intensa ocurre probablemente en las personas que comparten

el mismo hogar o que pasan más tiempo en la misma habitación con un caso conta-
gioso (p. ej. los que viven en una institución cerrada). En los países industri a l i z a d o s ,
los padres exponen a sus hijos en mayor medida que los abu e l o s , quienes con
f recuencia no viven en el mismo hoga r. De la misma manera , puesto que la mediana
de edad de los pacientes tuberculosos en los países industrializados ha aumentado
progresivamente en las últimas décadas y que la mayoría de los casos se presentan
a h o ra en las personas de edad avanzada (ver capítulo 3), la pro b abilidad de ex p o s i c i ó n
de los niños tiene necesariamente que haber disminuido. Esto se observa cl a ra m e n t e
en la figura 3 [9]. En un lapso de 30 a 40 años, la mediana de edad de los pacientes
de tuberculosis aumentó en 30 años, desplazándose de la generación de los padres
a la de los abuelos.

Los modelos de participación social son fundamentales en la dinámica de la
transmisión de la tuberculosis [10, 11]. Una noción corriente es que la gente tiende
a mantener relaciones sociales con aquéllos de la misma edad: es altamente inusual
ver un septuagenario mezclado con adolescentes en una discoteca. Una excepción
notable es la de un hogar de padres con niños pequeños. 
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Figura 3. La mediana de edad de los casos nu evos de tuberc u l o s i s , según el sexo,en Finlandia, 1 9 5 4 -
1995, ajustada para los cambios de la estructura de edad de la población [9].



En este caso, dos generaciones se encuentran en estrecho contacto y esta inte-
racción social va más allá de la familia, pues los amigos de los niños y sus padres,
también están en contacto.

No hay razón para creer que los pacientes tuberculosos se comportarán de manera
diferente, a este respecto, que la población no afectada. En realidad, hay evidencias
que el ri e s go de infección tuberculosa varía considerablemente con la edad [12].
Esto es una observación importante, pero no lo suficientemente concluyente en ella
misma como para aceptar la hipótesis de una transmisión preferentemente intrage-
n e racional. La ge n e ración que cría a los niños tiene contactos importantes tanto intra
como interge n e ra c i o n a l e s , p e ro a medida que esta cohorte crece en edad, u n a
proporción cada vez mayor de sus niños es liberada de la custodia de los padres y
en los contactos empiezan a dominar las interacciones sociales intrageneracionales.
La ep i d e m i o l ogía de la morbilidad tuberculosa en Europa ha mostrado un rápido
aumento en la mediana de edad de los pacientes tuberculosos. Aun si la incidencia
b ruta de tuberculosis fuera la misma, el ri e s go de transmisión a las ge n e ra c i o n e s
más jóvenes debe seg u ramente disminuir en este caso, d ebido a que los pacientes de
edad avanzada están menos invo l u c rados en la atención de los niños que los pacientes
más jóvenes. Por otra parte, aun si el riesgo de infección tuberculosa puede perma-
necer alto en las ge n e raciones de mayor edad, como ha sido demostrado en los
residentes de las casas de re t i ro en A rk a n s a s , Estados Unidos [13], las consecuencias
están lejos de ser tan graves como lo serían si la tuberculosis se presentara predo-
minantemente en los jóvenes y esto por dos razones. Primero , es más probable que
la transmisión se produzca de manera predominantemente intrageneracional y, en
segundo lugar, la probabilidad cumulativa de una progresión final a la enfermedad
se encuentra notablemente reducida debido a la más breve esperanza de vida re s t a n t e.

Sexo
El grado de interacciones sociales según el sexo difiere en gran medida en las

diversas sociedades. En algunos países las mujeres y los hombres toman parte de
m a n e ra casi igualitaria en las actividades públ i c a s , m i e n t ras que en otro s , las mu j e re s
l l evan una vida muy re cluida. A s í , las oportunidades de exposición a un caso
i n fe c c i o s o , tanto al interior como al ex t e rior del hogar deben dife rir para los hombre s
y las mujeres.
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Epidemiología etiológica: factores de riesgo de infección 
una vez que ha ocurrido la exposición

La pro b abilidad de infección con M y c o b a c t e rium tuberc u l o s i s d epende del
n ú m e ro de núcleos de gotitas infecciosas por volumen de aire (densidad de part í c u l a s
infecciosas) y de la duración de la exposición de un individuo susceptible a estas
partículas.

Transmisión aérea a través de los núcleos de gotitas infecciosas

El ri e s go de infección con el bacilo tuberculoso (complejo M. tuberc u l o s i s
que incluye las especies patógenas M. tuberculosis, M. bovis y M. africanum) es de
naturaleza ampliamente exógena.

Fue Robert Ko ch quien sospechó que la tuberculosis se transmite pri m a ri a m e n t e
por vía aérea, en su línea de razonamiento original para probar que el bacilo tuber-
culoso es la causa de la tuberculosis [14, 15]. Dado que observó que la mayoría de
los casos empezaban en el tracto re s p i rat o ri o , dedujo que “…los bacilos son
usualmente inspirados con el aire … ” [15]. No obstante, la demostración ex p e ri m e n t a l
sólo se realizó varias décadas más tarde [16].

Un avance mayor en la comprensión de la transmisión aérea se produjo con el
t rabajo de Wells en la Escuela de Salud Pública de Harva rd [17]. Pa ra que el
agente infeccioso sea transmisible por vía aérea, debe permanecer suspendido en el
aire. La velocidad con la cual una gotita cae al suelo es proporcional a su superficie
o al cuadrado de su diámetro. En el aire sat u rado de humedad, todas las go t i t a s ,
salvo las más pequeñas, caen al suelo en menos de 10 segundos desde una altura de
dos metros (figura 4) [17]. Así, el tiempo que las gotitas más grandes permanecen
en el aire es demasiado corto para que puedan ser inhaladas por una pers o n a
s u s c ep t i bl e. La característica más importante de las gotitas de líquido es su tendencia
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a evaporarse. La evaporación tiene como efecto la disminución del tamaño de las
gotitas de agua y esta disminución se hace más rápida a medida que las gotitas son
más pequeñas. El tiempo en que las gotitas permanecen en el aire insat u rado es
i nve rsamente pro p o rcional al cuadrado de su diámetro. En consecuencia, es largo para
las gotitas pequeñas, mu cho más largo que el tiempo que les sería necesario para caer
de una altura de dos metros si lo hicieran sin evaporación. En la figura 5 se muestra
el tiempo ap roximado de evap o ración para gotitas de dife rentes tamaños en aire
insaturado [17].

Así, las gotitas pequeñas caen lentamente y se evaporan casi instantáneamente,
m i e n t ras que las grandes caen rápidamente y llegan al suelo sin una pérdida ap re c i abl e
por evaporación. Wells da el ejemplo de las gotas de lluvia, que tienen un tamaño lo
s u ficientemente grande como para desplazarse desde las nubes hasta la tierra , e n
contraste con las gotitas muy pequeñas de los aerosoles usados por la industria. El
concepto de Wells se ilustra en forma esquemática en la figura 6 [17]. Las curvas de
evap o ración y el tiempo de caída (de una altura de dos metros en aire insat u rado) son
muy similares en su forma, pero en dirección opuesta. El tamaño de las gotitas que
llegan al suelo se encuentra entre 0,1 y 0,2 mm, mientras que las más pequeñas se
evaporan antes de llegar al suelo.
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Figura 4. Tiempo de caída de las gotitas de agua en aire saturado de humedad, según el diáme-
t ro [ 7 ] .
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Figura 5. Tiempo de evaporación de las gotitas de agua en aire no saturado a 18°C [17].

Figura 6. Tiempo de caída y evaporación de las gotitas de agua en función de su diámetro. Figura
reproducida con la autorización del American Journal of Epidemiology [17].



El tiempo de caída de las fi g u ras 5 y 6 supone gotas de tamaño fijo. Sin embargo ,
la evap o ración hace disminuir el tamaño de las go t i t a s , las cuales llegan a ser núcl e o s
de gotitas. Wells demuestra que la distancia recorrida por una gotita que cae antes
de dejar de ser una gotita es pro p o rcional al cuadrado de su superficie o a su diámetro
elevado a la cuarta potencia. [17].

O t ros fa c t o res como la temperat u ra y la humedad, p ri n c i p a l m e n t e, t a m b i é n
i n t e rvienen en esta ecuación. Con un alto grado de humedad, la evap o ración es
menos pro nunciada que con un grado más bajo: a s í , las gotitas pequeñas de un
tamaño dado tienen más probabilidades de caer en un aire húmedo que en un aire
seco. Pero, la velocidad de caída depende de los factores humedad y temperatura a
la potencia 1 y del factor superficie a la potencia 4. De esta manera, los cambios
pequeños en el tamaño de las gotitas son más importantes que los grandes cambios
de las condiciones atmosféricas.

Las gotitas producidas por un paciente con tuberculosis pueden contener bacilos
tuberculosos. Estos bacilos pueden estar contenidos en gotitas de tamaño inferior al
tamaño crítico de caída antes de la evap o ración. A s í , estas gotitas pueden evap o ra rs e
y llegar al tamaño de núcleos de go t i t a s , c o n t agi o s o s , que contienen uno o más
bacilos tuberculosos que permanecen suspendidos en el aire ambiental por un tiempo
prolongado. Estos núcleos de gotitas constituyen la principal fuente de transmisión
de M. tuberculosis.

El hecho de habl a r, t o s e r, e s t o rnu d a r, c a n t a r, p roduce gotitas. La ex p e ri e n c i a
d e c i s iva de Loudon y Roberts contri buyó notablemente a la comprensión de la
transmisión de M. tuberculosis [18]. Demostraron que toser una sola vez equivale a
5 minutos de conversación a alta voz, en términos del número de núcleos de gotitas
resultantes, de los cuales alrededor de la mitad se encuentran aún suspendidos en
el aire 30 minutos después de la tos.

Estas propiedades físicas son import a n t e s , puesto que M. tuberc u l o s i s e s
t ransmitido casi ex cl u s ivamente por vía aére a , ap a rte algunas inoculaciones dire c t a s
accidentales de mat e rial infeccioso en la piel [19-22]. El éxito de la tra n s m i s i ó n
requiere núcleos de gotitas contagiosos, de un tamaño lo suficientemente pequeño
como para llegar a los alvéolos en la peri fe ria de los pulmones. Tales part í c u l a s
pueden permanecer suspendidas en el aire por va rias horas. Las partículas más
grandes ge n e ralmente caen más rápidamente al suelo o, si son inhaladas, s o n
at rapadas por el sistema mucociliar del árbol tra q u e o b ro n q u i a l , b a rridas y luego
tragadas, con lo cual se hacen inofensivas. Sonkin observó que la mayoría de las
partículas de más de 5 micrómetros de diámetro son atrapadas en la nariz, mientras
que las infe ri o res a 0,1 micrómetros tienden a permanecer suspendidas y son cap a c e s
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de llegar a los alvéolos [23]. Por el contrario, la retención de partículas disminuye
con la disminución del tamaño. A s í , h ay diámetros críticos que optimizan la
probabilidad de inhalación y retención de las partículas contagiosas que conducen
a la infección. Este diámetro es de 1 a 5 micrómetros.

R i l ey y colab o ra d o res re a l i z a ron una serie de estudios sobre la tra n s m i s i ó n
ex p e rimental de la tuberculosis por vía aérea [16-24]. Un servicio de tuberculosis con
habitaciones individuales para los pacientes, se conectó de manera cuidadosamente
controlada y calibrada, a través de un circuito cerrado de ventilación, con una gran
h abitación donde cobayos sanos fueron expuestos a las salidas de los conductos
d e ventilación. El control de los animales y el examen de sus órga n o s , una ve z
sacrificados, permitieron la cuantificación del número de gotitas contagiosas en el
a i re que pro d u j e ron un éxito de la transmisión. En promedio había un núcleo de
gotita contagioso por cada 340 metros cúbicos de aire. Se estimó el tiempo que
necesita una enfe rm e ra para re s p i rar esta cantidad del aire del servicio (e inhalar
una partícula contagiosa). Se estimó que la infección (con la conve rsión de la pru eb a
de tuberculina de negativo a positivo) demoraba un promedio de un año [25] a un
año y medio [26].

Características de un paciente contagioso

Pa ra los propósitos prácticos, la transmisión es posible cuando un paciente
t u b e rculoso es capaz de producir gotitas contagiosas por vía aérea. Como reg l a
general, esto limita el potencial de transmisión a los pacientes con tuberculosis del
tracto respiratorio. Sin embargo no todos los pacientes con tuberculosis del tracto
respiratorio tienen la misma eficacia en lo que respecta a la transmisión.

El número de bacilos en las mu e s t ras de esputo tiene una buena corre l a c i ó n
c o n e l potencial de contagi o s i d a d. Se re q u i e ren unos 5 000 bacilos por ml de
esputo para producir una baciloscopia positiva con una probabilidad razonable [27]
y unos 10 000 para catalogar una baciloscopia como positiva con 95% de probabi-
lidad [28]. Por esta razón se considera la baciloscopia como una buena (sensible)
p ru eba para identificar los casos más infecciosos; no obstante, no es una bu e n a
prueba para el diagnóstico de la tuberculosis. Entre todos los estudios realizados,
t re s son importantes par demostrar la contagiosidad re l at iva de los casos con
baciloscopia positiva , con baciloscopia negat iva , sólo con cultivo positivo y con
c u l t ivo negat ivo (29-31]. Todos los estudios confi rm a ron que los pacientes con
t u b e rculosis del tracto re s p i rat o rio con baciloscopia positiva son, de lejos, m á s
contagiosos que los pacientes con baciloscopia negativa pero con cultivo positivo
( fi g u ra 7). Esto fue puesto en evidencia observando la pro p o rción de niños en contacto
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e s t re cho con el caso índice y que tenían una pru eba de tuberculina positiva (fi g u ra 8 ) .
Las dife rencias absolutas de la prevalencia en los tres estudios no son signifi c at iva s ;
pueden ex p l i c a rse por la dife rencia de la prevalencia de base y por las dife re n t e s
definiciones de contacto. El punto importante es la diferencia relativa en la preva-
lencia de la infección en los niños expuestos a casos con baciloscopia positiva, en
c o m p a ración con aquéllos con baciloscopia negat iva y sólo con cultivo positivo .
Estas dife rencias son importantes y coherentes a través de los tres estudios. De hech o ,
se observó que los pacientes tuberculosos que tenían sólo el cultivo positivo no eran
mu cho más contagiosos que aquellos que no tenían ni baciloscopia ni cultivo positivo s
o que los casos control. Estos estudios demostraron de manera convincente que los
pacientes tuberculosos con baciloscopia positiva son, de lejos, las más podero s a s
fuentes de infección en la comunidad.

En un estudio en Finlandia, se practicó, durante dos años, el seguimiento de los
contactos de pacientes tuberculosos con baciloscopia positiva y negat iva (todos
c o n fi rmados por cultivo) [32]. De los 609 contactos de 134 casos índices, c u at ro
d e s a rro l l a ron una tuberculosis durante el período de seg u i m i e n t o , todos ellos
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Figura 7. Contagiosidad de la tuberculosis pulmonar según la situación bacteriológica del caso índice.
BK+/c+ = baciloscopia y cultivo positivo s ; BK-/c+ = baciloscopia negativa y cultivo positivo ;
BK-/c- = baciloscopia y cultivo negativos [29-31].



h abiendo sido contactos de 69 casos de tuberculosis con baciloscopia altamente
positiva. Sin embargo, no se puede concluir de estos estudios que los pacientes con
baciloscopia negativa no son del todo transmisores. Un estudio en San Francisco,
C a l i fo rn i a , que utilizó técnicas moleculares de huellas genómicas da A D N, d e m o s t r ó
que el 17% de las transmisiones eran at ri bu i bles a casos índice con baciloscopia
negativa en el momento del diagnóstico y que la tasa relativa de transmisión de los
casos con baciloscopia negat iva , c o m p a rada con la de aquéllos con baciloscopia
p o s i t iva era de 0,22, es decir, gro s e ra m e n t e, un quinto de todas las transmisiones [33].

Si bien la pro b abilidad de ser infectado luego de un contacto con una fuente de
c o n t agio disminu ye con la disminución de la proximidad de la persona contacto con
el caso índice, [ 3 4 ] , el número absoluto de personas que un caso contagioso puede
i n fectar fuera del contexto del contacto estre ch o , puede ser considerable y puede
exceder el número de los contactos inmediatos infectados. Esto ocurre cuando el
n ú m e ro de contactos casuales de un caso contagioso es mayor que el que éste tiene
con los contactos sensibles de su entorno inmediato. Esto se ilustra de manera
esquemática en la fi g u ra 9, donde se mu e s t ra que la pro b abilidad de infección entre
los contactos más próximos del círculo más interior es de tres sobre diez, en el
c í rculo que sigue es de tres sobre 20 y mu cho más baja en los contactos casuales,
f u e ra de estos dos círculos. Sin embargo , el número absoluto de personas infe c t a-
das fuera de los contactos inmediatos excede el número de infectados en el entorn o
i n m e d i at o .
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Figura 8. Contagiosidad de la tuberculosis según la proximidad y situación bacteriológica del caso
índice [30].
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Circulación del aire y ventilación
Para un número dado de bacilos tuberculosos expulsados, el volumen del aire

en el cual son expulsados determina la probabilidad de infección para un individuo
sensible que respira ese aire. Los núcleos de gotitas tienen una tendencia mínima a
caer, se dispersan rápidamente en la habitación y se desplazan según las corrientes
de aire [35].

La tuberculosis no es tan fácilmente tra n s m i s i ble como lo son otras enfe rm e-
dades infecciosas de transmisión aérea [36]. Riley estimó que se requería un pro m e d i o
de 12 a 18 meses de exposición a los pacientes tuberculosos, para que un estudiante
de enfermería se infectara, en la era pre-quimioterapia [25-26].

Un estudio de un brote epidémico de tuberculosis en un barco de la mari n a
n o rt e a m e ricana permitió obtener info rmación sobre la importancia de la ve n t i l a c i ó n
y de la circulación del aire [37-38]. En este barco, de un total de 308 personas con
p ru eba de tuberculina previamente negat ivo , 139 fueron infectadas a partir de una sola
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Figura 9. Ejemplo de riesgo de infección entre los contactos próximos (círculo interior), i n t e r m e d i o s
( c í rculo más exterior) y los contactos casuales. El caso índice es señalado por una cruz, los contactos
infectados por círculos negros y los no infectados por círculos blancos.



fuente de contagio. Los sujetos que compartían el mismo compartimento con el caso
índice tuvieron la frecuencia más alta de conve rsión tuberculínica. Sin embargo ,
también fueron infe c t a d o s , en una alta pro p o rc i ó n , aquellos que ocupaban otro s
c o m p a rtimentos y aquellos que no trab a j aban o que no tenían contactos sociales con
el caso índice, p e ro cuyos compartimentos estaban conectados a través de un circ u i t o
c e rrado de ventilación. Los sujetos con exposición social similar, p e ro que vivían en
c o m p a rtimentos sin exposición directa al aire del circuito de ventilación tuvieron una
conversión con mucho menor frecuencia. Las conversiones continuaron durante un
tiempo pro l o n gado después del alejamiento del caso contagioso índice, lo que sugi e re
que el aire de los circuitos cerrados puede contener núcleos de gotitas contagiosos
viables durante un tiempo prolongado.

La ventilación disminu ye considerablemente la concentración de núcleos de
gotitas contagiosos. Abrir las ventanas, cada vez que sea posible, durante y después
de los procedimientos de inducción de tos o en las salas de los hospitales es uno
d e l o s medios más efi c a c e s , si no el más efi c a z , p a ra reducir la pro b abilidad de
infección de las personas expuestas.

P ro b ablemente es menos eficaz poner mascarillas quirúrgicas a las pers o n a s
expuestas, puesto que éstas no filtran las partículas de menos de 5 micrómetros y
q u e en ge n e ral no son puestas de manera lo suficientemente hermética alre d e d o r
de la boca y la nariz. En los países industrializados, la emergencia de tuberculosis
multirresistente y la exposición del personal en los hospitales, que a menudo tienen
ventilación inadecuada y poco o nulo aporte de aire fresco exterior, se recomienda
el uso de máscaras especiales llamadas re s p i ra d o res de alta eficacia fi l t rante de
partículas del aire [39]. Estas máscaras están diseñadas para filtrar los núcleos de
gotitas de 1 a 5 micrómetros. Su costo es varias veces el de una máscara quirúrgica
corriente y hay escasos datos sobre el grado de hermetismo que deben poseer para
evitar la entrada de partículas entre la máscara y la piel. A s í , las rep e rc u s i o n e s
financieras de esta recomendación pueden ser enormes [40].

Reducción de la expulsión de material contagioso proveniente 
de las fuentes de infección

El medio más eficaz de reducir la probabilidad de transmisión es evitar que los
casos que son fuentes de infección produzcan gotitas contagiosas. Es probable que
cubrirse la boca (y la nariz) cuando se tose sea muy eficaz para reducir el número
de gotitas contagiosas que llegan al aire. La intervención más eficaz para reducir la
c o n t agiosidad es el tratamiento de los casos. Esto reduce la contagi o s i d a d, aun de los
casos con baciloscopia positiva, en el lapso de algunas semanas [4, 41-44].
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Respuesta inmunitaria del huésped

Todos los fa c t o res discutidos hasta aquí se sustentan en la hipótesis que el ri e s go
de infección depende enteramente de fa c t o res ex ó genos al huésped. En su más
estricto sentido esto significa que para que se produzca una infección tuberculosa
basta con que un solo bacilo tuberculoso adhiera a la pared alve o l a r. Sin embargo esto
no es necesariamente cierto y en realidad más bien impro b abl e. Un bacilo que adhiere
a la pared alveolar se enfrenta a dos soluciones posibles: o bien logra establecer una
i n fección tuberculosa latente o bien es eliminado antes de hacerlo. Después de hab e r
sido inge ridos por los macrófagos alve o l a re s , los bacilos son incorp o rados a los
fago s o m a s , donde pueden ser destruidos por una va riedad de mecanismos, i n cl u ye n d o
la fusión fago s o m a - l i s o s o m a , la ge n e ración de radicales ox í genados y la ge n e ra c i ó n
de interm e d i a rios nitrogenados activos [45]. Obv i a m e n t e, la función macrófago
puede variar de un individuo a otro y en el tiempo, lo que representa un factor de
modificación del riesgo asociado a la implantación de los bacilos tuberculosos y a
su capacidad para establecer una infección tuberculosa.

Otros modos de transmisión: M. bovis
La lech e, componente esencial de la dieta en mu chas cultura s , ha sido re s p o n s abl e

de mu chas mu e rtes infantiles en el pasado y M. bov i s , en tanto que causa de
t u b e rc u l o s i s , es uno de los agentes pat ó genos predominantes tra n s p o rtado por
este vehículo [46].

Desde 1846 se ha observado que la tuberculosis de los ganglios linfáticos
p e ri f é ricos era más frecuente en los niños alimentados con leche de vaca que en
aquéllos que son amamantados [47]. Ko ch corrió el peligro de aislarse cada vez más
de la comunidad científica de comienzos del siglo XX, minimizando el papel de los
bacilos tuberculosos bovinos en el desarrollo de la enfe rmedad en el humano [47, 4 8 ] .
Los ve t e ri n a ri o s , especialmente en Estados Unidos, ya en la pri m e ra década del
siglo XX, habían comenzado un programa de pruebas tuberculínicas en las vacas
lecheras, sacrificando a los animales identificados como infectados [48]. 

En Europa, la batalla contra la tuberculosis bovina comenzó mucho más tarde.
En Gran Bretaña, en 1932, el 40% de los animales tenían evidencias de tuberculo-
sis y el 0,5% de todas las vacas lech e ras producían leche que contenía bacilos
t u b e rculosos [47]. La pru eba de tuberculina y el sacri ficio de los animales infe c t a d o s
fue introducido de manera sistemática en Gran Bretaña en 1835 [47]. En 1965, sólo
el 1% de los animales permanecía aún infectado [47]. En la mayoría de los casos (80
a 90%) el ganado pre s e n t aba una enfe rmedad torácica, s eguida en orden decre c i e n t e
de frecuencia, por el hígado, riñones, bazo, útero y ubres, esta última localización
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rep resentando el 1 a 2 % de los animales enfe rmos [47]. Las vacas lech e ras 
con mastitis tuberculosa son la fuente de leche infectada que puede transmitir 
los bacilos bovinos al humano por ingestión de leche si ésta no es pasteurizada o
hervida.

La relación entre la frecuencia de la infección en los animales y en el hombre fue
estudiada ampliamente por Magnus en Dinamarca [49-51], donde en 1937 casi el
50% de las vacas lecheras estaban infectadas con bacilos tuberculosos, proporción
que decreció rápidamente hasta alcanzar 0,3 % en 1950 (figura 10) [49]. Esta figura
también demuestra que la ocurrencia de tuberculosis en el ganado variaba en forma
n o t able entre los distintos distritos del país. Se demostró una fuerte correlación entre
la pro p o rción de animales infectados y la pro p o rción de humanos re a c t o res a la
tuberculina (figura 11) [50]. Así, M. bovis era un importante factor que contribuía a
la prevalencia total de infección tuberculosa.

I nve rs a m e n t e, los bov i n o s , ov i n o s , c ap rinos y los caballos pueden ser infe c t a d o s
por M. tuberculosis, pero en la mayoría de los casos, la enfermedad se autolimita en
los animales [28, 52].

Hay fuertes evidencias de que la transmisión de M. bovis es mucho más difícil
de humano a humano, comparada con la de M. tuberculosis [53, 54].
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Figura 10. F recuencia de manadas tuberculosas en dos distritos seleccionados de Dinamarc a .
1937-1950 [49].



Epidemiología descriptiva: incidencia y prevalencia 
de la infección

Aspectos metodológicos de la medición de la infección
La tuberculina, mezcla de antígenos producidos a partir de bacilos tuberculosos

mu e rt o s , fue introducida pri m e ro por Ko ch , quien pensaba haber identificado un
tratamiento específico para la tuberculosis [55,56]. Reconoció también el potencial
de esta tuberculina como herramienta diagnóstica [56]. Las esperanzas cifra d a s
s o b re la tuberculina como modalidad de tratamiento se esfumaron rápidamente, p e ro
siguió siendo una herramienta importante para el diagnóstico de la infe c c i ó n
c o n M . t u b e rc u l o s i s . Puesto que la pru eba cutánea con tuberculina es la única
herramienta disponible actualmente para determinar la infección y que la infección
ocupa un lugar central en la comprensión de le dinámica de la epidemia de la
t u b e rculosis en la comu n i d a d, es esencial que se discuta en detalle esta pru eba y
su evolución.

En la historia de la prueba cutánea de tuberculina se pueden distinguir, grosera-
mente, tres períodos. En el primero, a comienzos del siglo XX, las investigaciones
sobre la tuberculina se concentraron en la sensibilidad de la prueba. En el segundo,
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Figura 11. Correlación entre porcentaje de manadas tuberculosas (1937-1939) y porcentaje de
humanos reactores a la tuberculina (1950-1952),Dinamarca,Figura reproducida con la autorización
de la Organización Mundial de la Salud [50].



la investigación intentó dilucidar el problema de su especificidad y actualmente, la
investigación enfoca ambos aspectos, según la prevalencia esperada y observada de
la infe c c i ó n , es decir el valor pre d i c t ivo de la pru eba en distintas circunstancias. Los
intentos por identificar una herramienta mejor para determinar la infección han sido
infructuosos hasta la fecha.

Evaluación de la sensibilidad de la prueba cutánea de tuberculina
Se define la sensibilidad de una pru eba como la pro p o rción de pers o n a s ,

c o rrectamente identifi c a d a s , que tienen una característica dada, ( c u a d ro I) [57].
U n a sensibilidad elevada es de importancia particular si se necesita ex cluir una
característica con alto grado de certeza. Por ejemplo el aprovisionamiento de san-
gre p a ra tra n s f u s i ó n , l i b re de agentes tra n s m i s i bl e s , re q u i e re pru ebas da alta
sensibilidad. 
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Verdadera presencia o ausencia de la característica

Resultado de la prueba Presente Ausente Total

Positivo a b a+b
Negativo c d c+d

Total a+c b+d N= a+b+c+d

a / (a+c) Sensibilidad de la prueba (proporción correctamente identificada
entre aquéllos que tienen la característica)

d / (b+d) Especificidad de la prueba (proporción correctamente identificada
entre aquéllos que no tienen la característica

(a+c) / N Prevalencia de la característica
a / (a+b) Valor predictivo positivo de la prueba
d / (c+d) Valor predictivo negativo de la prueba
b / (a+b) Proporción de falsos positivos entre aquéllos que tienen una prueba

positiva (falsos positivos relativos)
b / (b+d) Proporción de falsos positivos entre aquéllos que no tienen l

a característica (falsos positivos absolutos)
c / (c+d) Proporción de falsos negativos entre aquéllos que tienen una prueba

negativa (falsos negativos relativos)
c / (a+c) Proporción de falsos negativos entre aquéllos que tienen l

a característica (falsos negativos absolutos)

Cuadro 1. Características operacionales de una prueba



A comienzos del siglo XX, von Pirquet introdujo una prueba cutánea de tuber-
culina [58]. En su técnica, la tuberculosis era administrada en gotas sobre la piel
limpia y la piel era escarificada posteriormente. Observó que la sensibilidad de la
prueba era inferior a 100% en ciertas formas graves de tuberculosis.

Durante el mismo decenio, Moro introdujo una prueba simplificada, utilizando
una crema de tuberculina aplicada sobre la piel [59]; encontró una sensibilidad
comparable a la del método de Pirquet.

Mendel [60] y Mantoux [61], casi simu l t á n e a m e n t e, i n t ro d u j e ron la técnica
i n t ra d é rm i c a , p e rmitiendo la administración de una dosis exacta de tuberc u l i n a
con aguja y jeringa.

Aunque las tres técnicas han sobrev iv i d o , en fo rmas modifi c a d a s , la fo rm a
intradérmica es la preferida a través de todo el mundo. Las recomendaciones ofi-
ciales mencionan la técnica intradérmica para uso en los estudios epidemiológicos
[62-66]. Las razones son obvias si se examinan las dificultades aun con esta técnica
que es la que mejor se puede cuantificar.

Problemas de la especificidad de la prueba cutánea de tuberculina 
en medicina veterinaria

Se define la especificidad de una pru eba como la pro p o rción de pers o n a s ,
c o rrectamente identifi c a d a s , que no tienen una característica dada [57]. Una alta
especificidad es de un interés particular si se necesita una certeza con respecto a la
presencia de una característica dada. Por ejemplo, antes de informar a un paciente
sobre su infección con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), uno tiene
que estar seguro que el paciente está realmente infectado, para prevenir cualquier
consecuencia nefasta derivada del hecho de enterarse que se tiene una enfermedad
mortal, en base a resultados erróneos de una prueba.

La importancia de la tuberculosis del ganado fue reconocida rápidamente en
Estados Unidos, h abiéndose implementado un programa ri g u roso para sacri ficar los
animales infectados. La decisión para sacri ficar un animal infectado se hacía en base
a la presencia de una pru eba de tuberculina positiva. Con los progresos del progra m a
de erra d i c a c i ó n , se constató que una pro p o rción creciente de ganado con tuberc u l i n a
p o s i t iva no tenían lesiones tuberculosas detectables [67-69]. Estas observa c i o n e s
constituyen las primeras consideraciones con respecto al hecho que el valor predic-
tivo de un resultado positivo de la prueba de tuberculina depende de la prevalencia
de la afección. Hastings observó que la frecuencia de individuos que reaccionaban
a la pru eba y que no tenían lesiones aumentaba cuando la prevalencia disminu í a

- 30 -



( fi g u ra 12) [68]. Este hallazgo fue interp retado como el resultado de re a c c i o n e s
causadas por la presencia de micobacterias ambientales.

Estandarización de la tuberculina y dosificación en los humanos
Con cierta demora se observó que la pru eba cutánea de tuberculina en los

humanos planteaba pro blemas similares que en la medicina ve t e ri n a ria. Pa ra aumentar
la especificidad se intentó la puri ficación de la tuberc u l i n a , puesto que se hab í a
o b s e rvado que la prep a ración en uso a la época (Tu b e rculina Vieja) contenía
proporciones variables de un cierto número de diversas proteínas, según la técnica
de producción. Se at ri bu ye a Florence Seibert la puri ficación de la tuberculina y
e l e s t ablecimiento de un mecanismo de estandarización internacional [70-72]. La
t u b e rculina que ella produjo fue recomendada por la Organización Mundial de
l a Salud (OMS) en 1951, como el estándar internacional [73]. El lote N° 49608
de PPD (Purified Protein Derivative o Derivado de Proteína Purificada) constituye
el estándar internacional llamado PPD-S (S por Standard) o PPD-M (M por
Mamífero) [74].

Se define la unidad internacional de tuberculina como la actividad biológi c a
contenida en 0,000028 mg de prep a ración estándar, lote 49608, que se compone
de 0,00002 mg de PPD y 0,000008 mg de sales. Una porción de referencia de esta
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Figura 12. Correlación entre prevalencia de animales reactores a la tuberculina y frecuencia de
ganado sin lesiones en la autopsia [68].



preparación se guarda en Copenhague, Dinamarca, en el Statens Serum Institut y es
d i s t ri buida en volúmenes de 500 000 unidades en fo rma liofilizada. Toda nu eva
tuberculina producida para la venta debe ser calibrada en cobayos, en referencia a
esta preparación estándar.

D ebido a que la sensibilidad y la especificidad son interd ependientes de modo que
una ganancia en sensibilidad es compensada con una pérdida de especificidad y
viceversa, fue necesario determinar la dosis óptima, con el modo de aplicación ya
estandarizado (técnica intradérmica) y la tuberculina estandarizada PPD. Personas
estratificadas en grupos, con y sin una historia de contacto con un paciente tuber-
c u l o s o s , re c i b i e ron dosis secuencialmente crecientes de tuberc u l i n a , h ab i é n d o s e
calculado la pro p o rción cumu l at iva de re a c t o res (fi g u ra 13) [75]. Las pers o n a s
c o n una historia de contacto re a c c i o n a ron con dosis re l at ivamente pequeñas de
tuberculina y su reactividad no pudo ser aumentada en forma significativa más allá
de una cierta dosis administrada. Por el contra ri o , sólo una pequeña pro p o rc i ó n
de personas sin una historia de contacto reaccionó a pequeñas dosis, pero se podía
provocar una reacción con dosis más altas.

Tal vez más convincente fue la demostración de las diferencias en la frecuencia
de reacciones de los niños sanos y de los pacientes tuberculosos [75]. Los niños
f u e ron elegidos en un orfe l i n ato en Ohio, Estados Unidos, un entorno con pocas
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Figura 13. Porcentaje acumulativo de reacciones a dosis crecientes de tuberculina, estratificado
según los antecedentes de contacto con un paciente tuberculoso [75].

Dosis de tuberculina (mg)

No contacto

Contacto

5 UT PPD-S



probabilidades de exposición a la tuberculosis [76]. El grupo de pacientes tubercu-
losos estaba formado por la totalidad de los pacientes con tuberculosis confirmada,
p e ro que no estaban gravemente enfe rmos. Un diez milésimo de miligramo de tuber-
culina PPD-S causó una reacción positiva en casi todos los pacientes tuberculosos,
p e ro en sólo el 20% de los niños no ex p u e s t o s , q u i e n e s , incidentalmente habían sido
criados en un área donde las reacciones cruzadas con las micobacterias ambientales
no eran comunes (figura 14) [75].

Estos hallazgos fueron confi rmados en otro estudio [77], donde el ri e s go re l at ivo
de reaccionar a una dosis más alta que la estándar establecida de 5 UT (unidades de
t u b e rculina) de tuberculina PPD-S era mu cho más elevado en las personas sin
antecedentes de contacto, en comparación con aquellas con este antecedente
( fi g u ra 15). A partir de estos estudios se concluyó que la dosis con la cual se obtenía
el mejor equilibrio entre sensibilidad y especificidad era de 5 UT PPD-S.

En 1955, el Statens Serum Institut de Copenhag u e, D i n a m a rc a , a c eptó la
p roposición de la UNICEF para producir un gran lote de tuberculina para uso
i n t e rn a c i o n a l , que fue llamado Tu b e rculina PPD RT 23 [78-79]. Se agregó a la
t u b e rculina un agente estab i l i z a n t e, Tween 80 (un derivado polioxietilénico de
sorbitan mono-oleato). Esto tuvo como resultado una potencia mayo r, ap rox i m a-
damente el doble de aquella de la tuberculina PPD-S. En un estudio ulterior en

- 33 -

Figura 14. Porcentaje acumulativo de reacciones a dosis crecientes de tuberculina en niños sanos
y pacientes con tuberculosis [75].

Dosis de tuberculina (mg)

5 UT PPD-S

Niños sanos

Pacientes con tuberculosis



Estados Unidos se hizo una comparación entre 5 UT PPD-S y diferentes dosis de
t u b e rculina PPD RT 23 [80]. Se demostró que 2 UT de tuberculina PPD RT 23 y 5 U T
de tuberculina PPD-S daban como resultado una distri bución similar del tamaño
d e las reacciones a la pru eba cutánea de tuberculina en niños esquimales sanos
p e rtenecientes a una población con una prevalencia elevada de infección tuberc u l o s a
y baja prevalencia de infección con micobacterias ambientales (figura 16). Las dos
dosis diero n , i g u a l m e n t e, d i s t ri buciones similares en re clutas de la marina de Estados
Unidos que pre s e n t aban una prevalencia de infección tuberculosa re l at ivamente baja
y prevalencia de infección con micobacterias ambientales  relativamente alta. Sin
embargo, los autores observaron que 2 UT de tuberculina PPD RT 23 identificaban
a una pro p o rción considerablemente más grande (40%) de personas con t a m a ñ o
intermedio de las reacciones (6 mm y más), entre los reclutas provenientes de los
estados del sudeste, indicando una especificidad más baja de la tuberc u l i n a
P P D RT 23 en áreas con una prevalencia part i c u l a rmente alta de infecciones con
micobacterias ambientales [80].

Variación de la especificidad de la prueba cutánea de tuberculina 
con una dosis estándar de tuberculina

A pesar de la técnica estandarizada de administración (técnica intra d é rmica) y de
la dosis estandarizada (equivalente a 5 UT de tuberculina PPD-S), se observa n
amplias variaciones en la distribución de los tamaños de la reacción y, a menudo, al
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Figura 15. Riesgo relativo de reacción a una dosis de tuberculina más alta que la estándar, según
el tipo de contactos [77].
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i n t e rior de un mismo país [81]. Esto puede ser ilustrado con los estudios en Minessota
y Carolina del Nort e, en EEUU (fi g u ra 17) [82]. Mientras en Minessota era bastante
fácil distinguir los infectados de los no infe c t a d o s , en prácticamente todos los gru p o s
de edad, no ocurría lo mismo en Carolina del Norte.

La encuesta tuberculínica más amplia jamás re a l i z a d a , se llevó a cabo en los
reclutas de la marina de Estados Unidos entre 1958 y 1965, en la cual se sometieron
a la pru eba a ap roximadamente 700 000 sujetos [76]. Como parte del estudio también
se practicó la prueba con 5 UT de tuberculina PPD-S, en 5 544 pacientes tubercu-
l o s o s , en los cuales la curva de distri bución de las reacciones fue próxima a una
c u rva norm a l , con un modo (frecuencia máxima) para el tamaño de alrededor de
1 6 a 17 mm (fi g u ra 18). En encuestas tuberculínicas anteri o res pat rocinadas por
l a O M S, se habían encontrado resultados similare s , con distri bución norm a l ,
en pacientes tuberculosos, con un modo localizada en un valor similar [83]. En el
estudio de la marina de Estados Unidos se preguntó a los reclutas si habían tenido
previamente contacto con pacientes tuberculosos. La distribución de las reacciones
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Figura 16. Distribución de frecuencia de los tamaños de las reacciones a la prueba de tuberc u l i n a
con 5 UT de PPD-S (línea entera) y con 2 UT de PPD RT 23 (línea de puntos) en niños esquimales y
en reclutas de la Marina de EEUU. Figura re p roducida con la autorización de la Organización Mundial
de la Salud [80].
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Figura 17. Distribución de frecuencia de los resultados de la prueba de tuberculina,según la edad,
en Minnesota y en Carolina del Norte, EEUU. Figura reproducida con al autorización de European
Respiratory Society Journals Ltd. [82].

Figura 18. Distribución de frecuencia de los resultados de la prueba de tuberculina (5 UT PPD-S)
en 5 544 pacientes tuberc u l o s o s . E E U U. Figura re p roducida con la autorización de la A m e r i c a n
Thoracic Society / American Lung Association [76].



a la pru eba cutánea de tuberculina en los re s p e c t ivos gru p o s , c o n fi rmando o nega n d o
tal antecedente se mu e s t ra en la fi g u ra 19 [76]. Casi 400 000 re clutas no tenían
antecedentes de contacto y más de 10 000 tenían este antecedente. Estos datos dan
una base muy sólida para sacar conclusiones. La dife rencia entre los dos gru p o s
es evidente. En particular, la distribución de aquéllos sin antecedente conocido de
contacto ilustra la imposibilidad de separar los infectados (a pesar de la ausencia
de antecedente) de los no infectados.

Como parte del progra m a , también fueros sometidos a la pru eba con tuberc u l i n a
PPD-B alrededor de 300 000 re clutas blancos de sexo masculino que habían re s i d i d o
durante  toda la vida en un solo distrito (en EEUU existen más de 3 000 distritos).
Este complejo antigénico (los complejos antigénicos obtenidos de micobacteri a s
ambientales son llamados actualmente sensitinas [84-88]) fue prep a rado a part i r
de una cepa de M. intracellulare aislada por primera vez en el Hospital Battey (de
ahí la denominación PPD-B) en Rome, G e o rgi a , E E U U. La distri bución de los
tamaños de la reacción muestra diferencias geográficas evidentes en la frecuencia
d e re clutas que reaccionan a la sensitina obtenida de esta micobacteria ambiental
(figura 20) [76].
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Figura 19. Distribución de frecuencia de los resultados de la prueba de tuberculina (5 UT PPD-S)
en reclutas de la Marina de EEUU con (línea entre c o rtada) o sin (línea de puntos) historia de con-
tacto con un paciente tuberc u l o s o. La línea entera muestra la dife rencia entre los dos grupos. F i g u r a
re p roducida con la autorización de la American Thoracic Society / American Lung Association [76].



El mismo diámetro de la induración producida por la pru eba de tuberculina puede
indicar dife rentes pro b abilidades de infección tuberc u l o s a , d ependiendo de la
situación. Esto es ilustrado en el modelo elab o rado por Rust y Th o m a s , que utilizaro n
los datos de los reclutas de la marina de EEUU. [89].La probabilidad de infección
t u b e rculosa aumenta notablemente en los sujetos que tienen el antecedente de
contacto con la tuberc u l o s i s , en comparación con aquéllos que no lo tienen
(figura 21). Por ejemplo, una induración de 10 mm indica una probabilidad de más
de 70% para la infección tuberculosa en una persona con antecedente de contacto con
un paciente tuberculoso, mientras que el mismo tamaño de la induración indica una
probabilidad de sólo 10% en una persona sin este antecedente. Este estudio revela
las limitaciones del valor pre d i c t ivo de un resultado positivo de la pru eba si la
e s p e c i ficidad de la pru eba y la prevalencia de la afección inve s t i gada son bajas. Si s e
aplica la prueba a personas con antecedentes de contacto se aumenta la prevalencia
e s p e rada de tuberc u l o s i s , en comparación a una población sin este antecedente:
e n esta última situación se incrementa el valor pre d i c t ivo de una pru eba positiva
(su capacidad para separar los infectados de los no infectados).
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Figura 20. Frecuencia de las reacciones a la tuberculina PPD-B en reclutas blancos de la Marina
de EEUU, que habían residido toda la vida en un solo distrito, según el distrito de origen. Figura
reproducida con la autorización de la American Thoracic Society/American Lung Association [76].



No es posible predecir la especificidad de la pru eba cutánea de tuberculina en las
d i fe rentes regiones del mu n d o , puesto que existen amplias va riaciones en la pre s e n c i a
de micobacterias ambientales que inducen reacciones cruzadas. En Djibouti, p o r
e j e m p l o , las reacciones cruzadas con la tuberculina PPD son prácticamente ausentes
( fi g u ra 22, d atos pro p o rcionados por el Dr. A rnaud Tr é bu c q , UICTER). En esta
situación el error es mínimo, aun si todas las reacciones superi o res a 0 mm son
consideradas como indicadoras de infección con M. tuberculosis.

Al contrario, los datos de una amplia encuesta realizada en Tanzania, muestran
que el modo corresponde a reacciones de menos de 10 mm de induración y que el
modo espera d o , resultante de la infección tuberc u l o s a , no ap a rece [90]. Una encuesta
realizada en Corea en 1975 [91] muestra resultados intermedios. En los hombres de
10 a 14 años de edad se observa una cl a ra dicotomía de los tamaños de re a c c i ó n
(figura 23) [91]. La fracción de reactores con induraciones de 5 a 9 mm es bastante
pequeña y los erro res de cl a s i ficación que consideran como infectados los sujetos con
induraciones de 10 mm o más, son probablemente muy escasos. La capacidad para
distinguir los sujetos infectados de los no infectados depende en forma importante
del coeficiente entre la prevalencia de la infección con micobacterias ambientales
q u e comúnmente causan reacciones pequeñas y la prevalencia de infección con
M . t u b e rc u l o s i s que comúnmente causa reacciones más grandes. Este coefi c i e n t e
cambia con el tiempo, lo que hace más o menos difícil la distinción entre los sujetos
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Figura 21. Probabilidad de infección con M.tuberculosis en función del diámetro de la reacción a
la tuberculina y de la historia de contacto [89].
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Figura 22. Distribución de los tamaños de la reacción a 2 UT de PPD RT23 en las encuestas
realizadas en Djibouti y Tanzania [90].Datos de Djibouti amablemente pro p o rcionados por A . Tr é b u c q ,
UICTER.

Figura 23. Distribución de los tamaños de la reacción a 1 UT de PPD RT23 en Corea,1975.Las
personas con reacciones de 0 mm fueron excluidas para facilitar la presentación de la figura [91].
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infectados y no infectados. Esto se ilustra en dos encuestas en Corea realizadas, una
en 1965 (y la otra en 1995 (fi g u ra 24) [92-94]. En 1965 la distinción entre los
infectados con M. tuberculosis y los no infectados era simple. En 1995, cuando la
infección con M. tuberculosis había disminuido notablemente, la distinción se hizo
mu cho más difícil y la zona indeterminada de la curva en el momento de la encuesta
comprendía una parte mucho más importante de todos los reactores.

La vacunación con el Bacilo de Calmette y Guérin (BCG) provoca una sensi-
bilidad a la tuberculina en grados diversos [95). El estudio clínico sobre vacunación
BCG más vasto jamás realizado fue el de Chinglep u t , India [96]. Este estudio también
proveyó información sobre la sensibilidad tuberculínica después de la vacunación.
La figura 25 muestra un ejemplo de la distribución de los tamaños de las reacciones
a la tuberculina, 2,5 meses y 4 años después de la vacunación, en niños de menos de
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Figura 24. Distribución de los tamaños de la reacción a 1 UT de PPD RT23 en Corea,Resultados
de dos encuestas: 1965 y 1995 [93, 94].



5 años de edad. Poco tiempo después de la vacunación, la distribución es indistin-
guible de aquella causada por la infección natural con M. tuberculosis. Pocos años
después, el modo se desplaza hacia la izquierda, pero una proporción importante de
niños sigue mostrando reacciones de gran tamaño. La influencia de la vacunación
BCG sobre los resultados de las pru ebas cutáneas de tuberculina está cl a ra m e n t e
relacionada con el tiempo transcurrido después de la vacunación. 

En Puerto Rico, u n a encuesta tuberculínica mostró una disminución menos
pronunciada de las reacciones 4 a 5 años después de la vacunación (figura 25 [97].
Pe ro , la edad de los niños en este caso era de 1 a 18 años en el momento de la
vacunación. En Chingleput se utilizaron las cepas de BCG 1331 (cepa “París”) y
1 1 7 3 ( c epa “ C o p e n h ague”) y en puerto Rico la cepa Birk h a u g - A l b a ny. Se ha
c o n s t atado que la re a c t ividad a la tuberculina después de la vacunación varía , no sólo
con la cepa [95], sino que también con la edad en el momento de la vacunación y
con el tiempo transcurrido después de ella [96].
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Figura 25. Distribución de los tamaños de la reacción a la tuberc u l i n a , 2,5 meses y 4 años después
de la vacunación con BCG en Chingleput, India y 4 a 5 años después de la vacunación en Puerto Rico.
Figura re p roducida con la autorización del Indian Council of Medical Research [96] y de la A m e r i c a n
Public Health Association [97].
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Enfoques para determinar la prevalencia de la infección tuberculosa
en presencia de reacciones cruzadas atribuidas a micobacterias
ambientales

En la fi g u ra 26 [98] se resume el pro blema de la determinación de la preva l e n c i a
de la infección tuberculosa en presencia de reacciones cruzadas at ri buidas a
micobacterias ambientales. En cualquier valor del umbral elegido, una proporción
de personas sometidas a la pru eba es mal cl a s i ficada. Desplazándose hacia la
i z q u i e rd a , es decir hacia puntos de intersección que indican induración más re d u c i d a ,
la sensibilidad aumenta por reducción de la pro p o rción de resultados falsos negat ivo s
en los sujetos que presentan la característica inve s t i ga d a , m i e n t ras que la especi-
ficidad disminu ye por aumento de la pro p o rción de falsos positivos entre los sujetos
sin esta característica. Si el desplazamiento es hacia la derecha, es decir hacia los
puntos que indican induraciones más grandes, el efecto es opuesto. Sólo es posible
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Figura 26. Modelo de distribución compuesta de los tamaños de las reacciones tuberculínicas en pre-
sencia de reacciones no específicas. La distribución compuesta observada (histograma en línea entera)
es atribuible al menos a tres distribuciones dife re n t e s : una correspondiente a los sujetos infe c t a d o s
con M. t u b e rculosis (curva en línea entera), a los sujetos infectados con otras micobacterias dife re n-
tes de M. t u b e rculosis (línea discontinua con puntos, con modo a 6 – 7 mm) y a los sujetos no infe c-
tados (línea discontinua que va de 0 a 2 mm). Figura re p roducida con la autorización de Churc h i l l
Livingstone [98].



determinar la prevalencia de la infección si se conoce tanto la sensibilidad como la
e s p e c i ficidad de la pru eba. Sin embargo , aunque la sensibilidad de la pru eba de
t u b e rculina es bastante bien conocida, la especificidad permanece ampliamente
imprevisible.

Se pueden fijar va l o res arbitra rios del umbral para determinar la presencia o
ausencia de infe c c i ó n , tales como 10mm, 14 mm ó 18 mm de indura c i ó n , o más, p e ro
éstos serán adecuados bajo ciertas condiciones y de ninguna manera bajo otras.

En una encuesta tuberculínica en Tanzania continental en 1957, la fre c u e n c i a
de sensibilización no específica varió considerablemente en diferentes distritos en
l a zona sudeste del país [99]. No obstante, se asumió que las induraciones no
e s p e c í ficas no excedían los 14 mm. Con este supuesto, la sensibilidad para este
umbral (en base a regiones con escasas reacciones cruzadas) fue de 82%, es decir,
que el 18% de los sujetos infectados se perdían con este umbral. Por esta razón, la
prevalencia de la infección fue determinada ulteriormente dividiendo el número de
sujetos con induraciones de 14 mm o más por 0,82 para tomar en cuenta la pérdida
de sensibilidad. Pero, como lo indica el documento correspondiente, este enfoque
reposaba sobre el supuesto que la especificidad de la prueba con este umbral, era de
1 0 0 % , supuesto que no ha sido confi rmado en los resultados de encuestas más
amplias efectuadas posteriormente en Tanzania [90].

A s í , la sensibilidad de la pru eba cutánea de tuberculina está mu cho mejor defi n i d a
que su especifi c i d a d. Esto es puesto en evidencia por las curvas de distri bu c i ó n
s i m i l a res y próximas de la normal en los pacientes tuberculosos [76, 83] y en pers o n a s
sanas en áreas con escasas reacciones cruzadas provenientes de micobacterias ambien-
tales (encuesta de Djibouti). En tales circunstancias el umbral ap a rece en tamaños de
i n d u ración de 16 a 19 mm [81]. Esto ha llevado a utilizar la técnica del espejo [100].
Este enfoque asume que el número de sujetos con tamaños de reacción superi o res al
del modo es igual al número de sujetos con tamaños de reacción infe ri o res al del
modo. El número de sujetos infectados se calcula duplicando el número de sujetos
c u yos tamaños de reacción son superi o res al del modo y agregando el número de
sujetos cuyos tamaños de reacción están localizados en el modo. Una vez más, e s t e
e n foque supone que la especificidad de la pru eb a , con este diámetro es de 100%,
supuesto que es ciertamente más justificado que cuando el diámetro es de 14 mm. Sin
e m b a rgo , este enfoque plantea va rios pro blemas. Pri m e ro , se pierde una gran cantidad
de info rmación. Seg u n d o , no siempre se puede identificar fácilmente un modo, c o m o
se mu e s t ra en el ejemplo de la encuesta de Tanzania. No obstante, la elección de la
localización exacta del modo es cru c i a l , puesto que el cálculo de la prevalencia de la
i n fección es muy sensible a la localización del modo [98].
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Los pro blemas para determinar la prevalencia de la infección son ap a re n t e m e n t e
i n s u p e rables en algunas circunstancias y menores en otras. Unos estadísticos han
p ropuesto un método at ra c t ivo llamado “ m i x t u re analy s i s ” ,p a ra evaluar la contri bu c i ó n
de dos distri buciones finitas a una distri bución observable compuesta [101]. Se están
haciendo intentos pre l i m i n a res para aplicar este método a las encuestas tuberc u l í-
nicas. En la fi g u ra 27 se mu e s t ra un ejemplo sacado de la encuesta de Ta n z a n i a
( N e u e n s ch wander B. E . , Z wahlen M., Rieder H.L., d atos no publicados). Este método
es ex i gente desde el punto de vista estadístico y de la computación y necesitará nu eva s
aplicaciones para poder evaluar su utilidad en la interp retación de las encuestas
t u b e rculínicas en las cuales se constata una contri bución importante de la sensibili-
zación proveniente de las micobacterias ambientales y/o de la vacunación BCG.

Prevalencia de la infección

Prevalencia de la infección en función de la edad y el sexo
A pesar de las precauciones que deben tomarse en la interp retación de las

encuestas tuberc u l í n i c a s , éstas pueden pro p o rcionar una abundante info rm a c i ó n , q u e
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Figura 27. “Mixture analysis” aplicado a la encuesta tuberculínica de Tanzania [90] El histograma
re p resenta las induraciones re g i s t r a d a s . Se modelizan las distribuciones que resultan de la sensi-
bilización a las micobacterias ambientales (línea con círculos blancos) y a la infección con 
M . t u b e r c u l o s i s (línea con círculos negro s ) . Datos no publicados (Neuenschwander BE, Z w a h l e n
M, Rieder HL).



puede ser interp retada ra zo n abl e m e n t e. Como el valor pre d i c t ivo de la pru eb a
t u b e rculínica mejora considerablemente cuando la prevalencia de la infección es
más alta, los resultados de las pri m e ras encuestas realizadas en los países
industrializados y aquéllos de las encuestas en países que tienen actualmente una
prevalencia elevada de infección tuberculosa, son particularmente significativos.

Mantoux realizó la pri m e ra encuesta que pro p o rcionó la tasa específica de
p revalencia según la edad, utilizando la técnica intra d é rmica (con la Tu b e rc u l i n a
Vieja) en niños sanos en París, Francia [61]. La figura 28 muestra que a los 5 años
de edad, cerca de la mitad de los niños estaban ya infectados con M. tuberculosis.
Las fi g u ras 29 y 30 mu e s t ran la prevalencia específica de la infección según la edad,
estratificada por sexo en Dinamarca [102] y en India [103], respectivamente. 

En ambos países la prevalencia de la infe c c i ó n , en los niños, aumenta en hombre s
y mu j e res a un ritmo ap roximadamente similar, p e ro después de la infancia aumenta
más rápidamente en los hombres que en las mujeres. La diferencia constatada en la
p revalencia de infección entre adultos hombres y mu j e res es evidente en Dinamarc a
y aún más acentuada en India. Esto se ilustra mejor con el coeficiente hombre - mu j e r
de la tasa específica por edad de la prevalencia de la infección en los dos estudios
(figura 31) [102, 103].
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Figura 28. Prevalencia específica según edad de la infección tuberculosa en niños,París, Francia,
1910 [61].
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Figura 29. P revalencia específica según edad y sexo, de la infección tuberculosa en Dinamarc a ,1 9 5 0 -
1952 [102].

Figura 30. P revalencia específica según edad y sexo, de la infección tuberculosa en India, 1 9 6 1 - 1 9 6 2
[103].



La prevalencia específica de la infección por edad disminuyó notabl e m e n t e
durante el siglo XX en los países industrializados, como lo ilustra el caso de Suiza
(figura 32) [104, 107]. En 1920, prácticamente toda la población menor de 20 años
de edad estaba infectada con M. tuberculosis.

En 1978, la pro p o rción de sujetos infectados a los 20 años de edad hab í a
disminuido al 10%. De la misma forma, en un país de ingresos intermedios, Corea,
la prevalencia específica por edad de personas con reacciones a la tuberculina de 10 o
más mm disminuyó rápidamente entre 1965 y 1995 (fi g u ra 33) [91, 9 3 , 9 4 , 1 0 8 ,
109].

Prevalencia de la infección y densidad de la población
Como la densidad de la población es diferente en las zonas urbanas y rurales, se

puede esperar que difiera también la oportunidad de exposición y en consecuencia
el ri e s go de infección. A s í , no es sorp rendente que la prevalencia de la infe c c i ó n
observada en las áreas urbanas sea diferente de la de las áreas rurales. En Corea se
demostró una mayor prevalencia de la infección tuberculosa en las áreas urbanas,
comparadas con las rurales (figura 34) [93] y la diferencia era aún más pronunciada
en Zanzibar (figura 35) [110].
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Figura 31. Relación hombre-mujer en la prevalencia específica según edad en Dinamarca e India
[102 y 103].
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Figura 32. Prevalencia específica según edad, de la infección tuberculosa en Suiza, 1920 - 1990 
[104 - 107].

Figura 33. P revalencia específica según edad, de la infección tuberculosa en Core a , 1965-1995 
[91, 93, 94, 108, 109].
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Figura 35. Prevalencia específica según edad,de la infección tuberculosa (únicamente reacciones
tuberculínicas con induración ≥ 16 mm)en áreas urbanas y rurales de Zanzibar, 1961 [110].

Figura 34. P revalencia específica según edad,de la infección tuberculosa (reacción tuberculínica con
induración de ≥ 10 mm) en áreas urbanas y rurales de Corea, 1965 [93].



Infección tuberculosa e indicadores socioeconómicos
En la comunidad, la prevalencia de la infección no solo varía según la edad y el

s ex o , sino que también según los estratos socioeconómicos de la población. Esto
fue demostrado en estudios realizados a principios del siglo XX. D’Arcy Hart re s u m i ó
tres de estos estudios efectuados en Trondheim, Noruega, Heidelberg, Alemania y
H u é , Vietnam (fi g u ra 36) [111]. Las dife rencias de la prevalencia de la infe c c i ó n
t u b e rc u l o s a , e s p e c í fica por edad, son substanciales entre los estratos más ricos y
más pobres de la población. Es de notar que estas diferencias son más importantes
que aquéllas observadas entre los países.

Ku e m m e rer y Comstock estudiaron las va riaciones de la prevalencia de la
i n fección en los estudiantes de liceos del distrito de Wa s h i n g t o n , en EEUU, e n
función del nivel de educación de los padres y de las características de la habitación
( fi g u ra 37) [112]. El hacinamiento fue un factor pre d i c t ivo importante de las
reacciones de mayor tamaño a la prueba cutánea de tuberculina.

E p i d e m i o l ogía pre d i c t i v a :modelización del riesgo de infe c c i ó n

Medir la incidencia de la infección con M. tuberc u l o s i s es prácticamente
imposible. Se requeriría someter a la prueba de tuberculina a un número importante
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Figura 36. Prevalencia específica según edad,de la infección tuberculosa en tres países.Encuestas
de 1910 a 1920 en Heidelberg (Alemania),Trondheim (Noruega) y Hué (Vietnam), según nive l
s o c i o e c o n ó m i c o. Figura re p roducida con la autorización del British Medical Research Council [111].



de individuos y en fo rma repetida. A d e m á s , dos fenómenos hacen que la
i n t e rp retación de los resultados de la pru eba sea difícil [117]: la re a c t iva c i ó n
p rovocada en un mismo individuo por pru ebas repetidas [113] (que pro d u c e
reacciones que aumentan progresivamente) y la reversión [114-116] (que produce
reacciones cada vez más pequeñas o negativas). 

Además, existen problemas relacionados con las características operativas de la
p ru eba. Por estas ra zo n e s , se pre fi e re medir la prevalencia de la infección a una edad
dada, para luego hacer un cálculo algebraico de la probabilidad promedio anual de
la infección (riesgo anual promedio) que produciría esta prevalencia. El cálculo del
ri e s go anual promedio es re l at ivamente simple. Este se basa en la pro b ab i l i d a d
promedio anual de escapar a la infección. El cálculo del riesgo de infección a partir
de la prevalencia de la infección se resume en el cuadro 2. Por ejemplo, si el riesgo
de infección es de 10% por año, quiere decir que el 90% de los niños escapan a la
infección durante el primer año de vida. 

El 90% de este 90%; es decir el 81%, estará libre de infección al final del seg u n d o
año y el 90% del 81%, es decir el 72,9%, permanecerá sin infección en el momento
de su tercer cumpleaños, e t c. Este principio que permite calcular el ri e s go de infe c c i ó n
a partir de la prevalencia de la infección se detalla más abajo.
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Figura 37. F recuencia de reacciones tuberculínicas potentes en estudiantes de educación secundaria
en el distrito de Washington, según la educación de los padres (número de años de estudio) y las
características de la habitación. EEUU, 1963 [112].



Cálculo del riesgo de infección a partir de la prevalencia 
de la infección

Suponiendo que la prevalencia de la infección con M. tuberculosis ya ha sido
estimada en fo rma sat i s fa c t o ri a , el objetivo del análisis de una encuesta tuberc u l í n i c a
es el de estimar el promedio del ri ego anual de infección. El ri e s go anual de infe c c i ó n
se re fi e re al ri e s go en un momento dado del calendario b+x, donde b indica el
momento en que nació la cohorte estudiada y x un número entre 0 y a, donde a es la
edad de la cohorte en el momento b+a, que es aquél en que la encuesta fue re a l i z a d a .
No se puede saber a qué momento exacto del calendario existió este ri e s go sin
i n fe ri rlo a partir de una serie de encuestas [118, 119]. Dado que el ri e s go puede
cambiar en el tiempo, cuando se dispone de los datos de una sola encuesta, se ha
considerado que x se encuentra aproximadamente en el punto medio entre el año
de nacimiento de la cohorte y aquél de realización de la encuesta [119, 120].

Rb+a/2 ≈  1 - (1 - Pb+a)
1/a

donde Rb+a/2 indica el riesgo anual de infección en el punto medio del tiempo

entre el año de nacimiento de la cohorte y aquél de realización de la encuesta y Pb+a

la prevalencia de la infección en el momento de la encuesta, donde, tanto el riesgo
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Anotación

b = Año calendario del nacimiento de la cohorte
a = Edad de la cohorte en el momento de la encuesta
Pa+b = Prevalencia de la infección en la cohorte en el momento de la encuesta
R = R i e s go anual promedio de infección entre el tiempo calendario b y b + a

N B : Todos los cálculos deben estar basados en la pro b abilidad de escapar a la infe c c i ó n !

al nacer 1-Pb = 1
para la edad = 1 1-Pb+1 = 1 (1-R)1
para la edad = 2 1-Pb+2 = 1 (1-R)1 (1-R)2
…
para la edad = a 1-Pb+a = 1 (1-R)1 (1-R)2 …(1-R)a

1-Pb+a = (1-R)a

(1-Pb+a)1/a = (1-R)
R = 1 - (1-Pb+a)

1/a

Cuadro 2. Cálculo del riesgo anual promedio de infección



como la prevalencia son ex p resados en porcentajes. A s í , si la prevalencia de la
infección en niños de 10,5 años de edad es de 10% en el punto medio del período
de la encuesta (por ejemplo en junio de 1997, es decir 1997,5), el riesgo de infec-
ción es:

R1992,25 ≈  1 - (1 - 0,1)1/10,5 =  0,010

es decir, de 1%, aproximadamente en marzo de 1992.

Aún encuestas en serie realizadas a pocos años de interva l o , no pro p o rc i o n a n
necesariamente información sobre cambios del riesgo de infección. En el ejemplo,
si se hubiera realizado una encuesta previa en 1988, que también hubiera dado un
ri e s go de infección de 1% (en un momento ap roximado de 1983), no signifi c a
n e c e s a riamente que el ri e s go de infección ha permanecido sin cambiar desde ese
momento hasta la segunda encuesta de 1997. Podría haber sucedido que el riesgo
h u b i e ra disminuido en los pri m e ros años después del año de nacimiento de la seg u n d a
cohorte, por ejemplo como resultado de la implementación de un programa eficaz
de detección y de tratamiento de los casos contagiosos. Pe ro el número de casos
contagiosos puede enseguida haber comenzado a aumentar debido a un aumento de
la prevalencia de infección VIH en las personas con infección tuberculosa, llevando
así a un aumento del número de sujetos que transmiten la infección con el
consecuente aumento del ri e s go de infección en la comu n i d a d. Esta disminu c i ó n
inicial, seguida de un aumento del riesgo de infección, puede tener como efecto una
prevalencia de infección similar medida en dos encuestas consecutivas. Solamente
las estimaciones realizadas a partir de encuestas realizadas en seri e, p e rmiten la
d e t e rminación de una tendencia. Debido a que, por nat u ra l e z a , las encuestas
t u b e rculínicas no son capaces de identificar cambios a corto plazo del ri e s go de
i n fección de una comu n i d a d, el intervalo entre ellas debe ser sufi c i e n t e m e n t e
amplio para economizar recursos.

Tendencias del riesgo de infección

Si se observan los cambios ocurridos en Europa, se hace evidente que el riesgo
de infección a un momento dado (parámetro puntual) es de menor importancia que
su evolución en el tiempo (parámetro de tendencia) para determinar la dinámica de
la epidemia. Stybl o , S u t h e rland y colab o ra d o re s , de la Tu b e rculosis Surve i l l a n c e
R e s e a rch Unit fueron los pri m e ros que analizaron las tendencias evo l u t ivas del ri e s go
de infección en Europa [118, 119, 121].

S t y blo et a l . p u s i e ron en evidencia que el cambio en el tiempo del ri e s go de
i n fección era de pri m o rdial importancia para llegar a establecer un modelo de la
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evolución de la epidemia de tuberculosis. Aun si el ri e s go de infección es inicialmente
muy alto, si se puede lograr una disminución reg u l a r, el efecto de cohorte va a
intervenir con una enorme fuerza. Se entiende aquí por efecto de cohorte, el hecho
que un grupo de personas nacidas en un año dado (cohorte de año de nacimiento)
será sucedido por una cohorte de año de nacimiento (nacida el año siguiente) que
presenta un riesgo de infección ligeramente menor, mientras que, al mismo tiempo,
una parte de las personas que pertenecen a las cohortes de mayor edad (que fueron
expuestas a los ri e s gos de infección más elevados y que tienen la más alta preva l e n c i a
de infección en la comunidad) desaparece de la comunidad debido a la muerte. Con
una disminución promedio anual de 5% del ri e s go anual de infe c c i ó n , el ri e s go
será reducido a 60% de su valor inicial 10 años más tarde y así, será infectada una
proporción considerablemente más baja de una generación recién nacida. En otras
palabras, el efecto es comparable a lo que sucede con los intereses bancarios, pero
en el otro sentido si el riesgo de infección disminuye. En el tiempo, las cohortes con
n iveles sucesivamente decrecientes de infección van a reemplazar a aquéllas de
mayor edad. Styblo [122] calculó retrospectivamente la evolución de la prevalencia
de la infección específica a cada cohorte en base a una larga serie de deducciones del
riesgo de infección a partir de los datos de Holanda y así pudo proyectar al futuro la
evolución de la infección, en el supuesto que no ocurrirían cambios extraordinarios.
Pudo mostrar [122] que se produce un cambio rápido desde que el riesgo de infec-
ción empieza a disminuir, aunque sea modestamente.

A comienzos del siglo XX, el riesgo de infección era tan elevado, que era muy
i m p ro b able que una persona pudiera escapar de la infección antes de llegar a la edad
adulta. En Holanda el riesgo de infección era del orden del 10% [122] y probable-
mente era muy similar en la mayoría de los países de Euro p a , como lo mu e s t ra
u n a c o m p a ración de los análisis de va rios países (fi g u ra 38) [107, 1 1 8 , 121-125]. La
c u rva de disminución en todos estos países es paralela y el promedio anual de
d i s m i nución es del orden del 10 al 12%. El hecho que dife rentes países no alcanzara n
el mismo nivel de riesgo de infección antes de 10 a 15 años, era menos importante
que la tasa de disminución anual. Por ejemplo, esto tuvo como consecuencia que
el riesgo anual de infección en Holanda pasara de 10 por 100 habitantes en 1910 a
10 por 100 000 habitantes en 1990.

Cauthen y colaboradores analizaron la tendencia del riesgo promedio anual de
i n fección a partir de los datos disponibles de encuestas tuberculínicas en va ri o s
países de bajos ingresos [120]. Una re c apitulación de las más recientes estimaciones
del riesgo de infección muestra amplias diferencias entre las regiones y los países
(figura 39) [120]. Ejemplos de este análisis son ilustrados por los resultados para
algunas de las regiones de la OMS: R egión África (fi g u ra 40), R egión del
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Figura 39. Estimaciones recientes del riesgo anual de infección en diferentes regiones y países.
Figura reproducida con la autorización de la Organización Mundial de la Salud [120].

Figura 38. Tendencias del riesgo anual de infección en una selección de países de Europa [107, 1 1 8 ,
121-125].



M e d i t e rráneo Oriental (fi g u ra 41) y Región Sudeste Asiático (fi g u ra 42). En la Regi ó n
África la disminución anual del riesgo de infección es inferior al 5% en todos los
países con datos disponibles. En la Región del Mediterráneo Oriental el promedio
de disminución anual es de 5 a 10% y en la Región del Sudeste Asiático, aunque la
d i s m i nución fue difícil de poner en ev i d e n c i a , los datos sugi e ren que la disminu c i ó n
anual fue inferior al 5%.

Este análisis demuestra que la disminución del riesgo anual de infección varía
ampliamente en las diferentes áreas del mundo. Ningún país presenta actualmente
un ri e s go tan elevado como el que pre s e n t aba Europa al comienzos del siglo XX. No
obstante, la tasa de disminución es tan baja en algunos países, que las perspectivas
de aceleración de la disminución del ri e s go anual de infección en un futuro próximo
son mínimas. Por otra parte, el incremento rápido del número de casos contagiosos
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Figura 40. Tendencias del riesgo anual de infección en la Región Africa de la Organización
Mundial de la Salud. Las líneas y símbolos negros indican las estimaciones y tendencias del
r i e s go para la población de todo el país o una gran parte de la población nacional; las líneas
más claras y los símbolos blancos indican el riesgo para unidades subnacionales; las líneas
enteras conectan las encuestas que re p resentan estrictamente la misma población; las líneas
d i s c o n t i nuas conectan las encuestas que re p resentan ap roximadamente la misma población.
Figura re p roducida con la autorización de la Organización Mundial de la Salud [120].



o b s e rvado en mu chos países, en especial en África Subsahari a n a , p u e d e
probablemente llevar a un aumento del riesgo de infección. Debido a que el riesgo
de infección y su tendencia evolutiva afecta la prevalencia de la infección cuando se
l l ega a la edad adulta, la velocidad de disminución del ri e s go de infección tiene
i m p o rtantes rep e rcusiones en la morbilidad subsecuente en las dife rentes regiones del
mundo. Para lograr una disminución más rápida del riesgo de infección se requiere
un enfoque de control de la tuberculosis más agresivo que el actual [126].

Extrapolación del riesgo de infección a la prevalencia 
de la infección por grupos de edad

A menudo no se dispone de los resultados de las encuestas de prevalencia de la
i n fección por grupos de edad, p e ro es importante conocer la pro p o rción infectada de
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Figura 41. Tendencias del riesgo anual de infección en la Región Mediterráneo Oriental de la
Organización Mundial de la Salud. Las líneas y símbolos negros indican las estimaciones y ten-
dencias del riesgo para la población de todo el país o una gran parte de la población nacional;
las líneas más claras y los símbolos blancos indican el riesgo para unidades subnacionales;
l a s líneas enteras conectan las encuestas que re p resentan estrictamente la misma población;
l a s líneas discontinuas conectan las encuestas que re p resentan ap roximadamente la misma pobla-
c i ó n . Figura re p roducida con la autorización de la Organización Mundial de la Salud [120].



cada segmento de la pirámide de edad de la población de un país. Utilizando los
análisis de Cauthen y colab o ra d o res y los datos de Euro p a , ten Dam calculó
retrospectivamente la prevalencia de infección subyacente esperada, por grupos de
e d a d, p a ra 1990 en dife rentes regiones del mundo (datos de Gera rd ten Dam,
facilitados amablemente por Mario C Rav i g l i o n i , O M S, c o municación escri t a
de mayo de 1993).

Por ejemplo, en Europa Occidental, una proporción elevada de la población de
más de 60 años de edad sigue estando infectada (fi g u ra 43). Esto es debido a que estas
cohortes nacieron en una época en que el riesgo de infección era muy elevado y a
que han vivido un tiempo lo suficientemente largo como para haber tenido escasas
p ro b abilidades de escapar a la infección o, i nve rs a m e n t e, tenido un alto ri e s go de ser
i n fectadas. Por el contra ri o , la ge n e ración más joven está prácticamente libre de
infección tuberculosa, debido a que la probabilidad de haber sido infectada durante
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Figura 42. Tendencias del riesgo anual de infección en la Región Sudeste Asiático de la
Organización Mundial de la Salud. Las líneas y símbolos negros indican las estimaciones y ten-
dencias del riesgo para la población de todo el país o una gran parte de la población nacional;
las líneas más claras y los símbolos blancos indican el riesgo para unidades subnacionales;
l a s líneas enteras conectan las encuestas que re p resentan estrictamente la misma población;
las líneas discontinuas conectan las encuestas que re p resentan ap roximadamente la misma
p o b l a c i ó n . Figura re p roducida con la autorización de la Organización Mundial de la Salud [120].



un año se ha hecho mínima. Con la tendencia actual del riesgo de infección, cada
c o h o rte que mu e re es reemplazada por otra con un nivel más bajo de infe c c i ó n :
e l á rea ach u rada de la fi g u ra 43 se desplaza constantemente hacia la dere cha en
la abscisa del gráfico.

En África Subsahariana la situación es completamente dife rente (fi g u ra 44).
Primero, la distribución por edad de la población está fuertemente desplazada hacia
los grupos jóve n e s , con un 50%, ap rox i m a d a m e n t e, de población de menos 15 años.
Según este modelo, por lo menos la mitad de la población de 15 a 49 años de edad
está infectada con el bacilo tuberculoso. Si se considera la disminución lenta del
riesgo de infección, e incluso, quizás, un aumento en algunos países, es improbable
que esta situación cambie substancialmente en las próximas décadas.

En el Sudeste Asiático la distribución por edad de la población es semejante a
l a de África Subsahari a n a , p e ro con una pro p o rción lige ramente infe rior de la
p o blación en los grupos más jóvenes (fi g u ra 45). La pro p o rción infectada en los
grupos de 15 a 49 años de edad, el período económicamente más productivo de la
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Figura 43. Estimación de la prevalencia específica, según la edad, de la infección tuberculosa en
Europa Occidental en 1990. Datos amablemente proporcionados por HG ten Dam, 1990.



vida, es aquí superior a la de África Subsahariana. Cualquiera modificación de esta
situación dependerá de la tendencia del riesgo de infección.

En todos estos análisis no se ha tomado en cuenta el papel que puede desempeñar
el VIH en la dinámica de la transmisión de M. tuberculosis. Como lo demostrará
la discusión sobre el incremento de la morbilidad en los países con alta incidencia
y prevalencia de VIH, el riesgo y la prevalencia de la infección tuberculosa están
p ro b ablemente aumentando en algunos países. Esto crea un círculo vicioso: u n
i n c remento de la prevalencia de la infección tuberculosa produce mayor cantidad de
casos incidentes (y por ende de personas que transmiten la infección), lo cual lleva
a un consiguiente aumento del ri e s go de infección.. Esta situación se agrava aún
más si ciertas personas infectadas con tuberculosis son o llegan a ser coinfectadas
con VIH.

Sin embargo , la estimación de la prevalencia a partir del ri e s go de infe c c i ó n
realizada según este modelo debe ser interpretada con prudencia. Las estimaciones
del ri e s go de infección se hacían habitualmente a partir de encuestas en un solo
grupo de edad y se ha asumido que el riesgo de infección es constante en todos los

- 61 -

Figura 44. Estimación de la prevalencia específica, según la edad,de la infección tuberculosa en A f r i c a
subsahariana en 1990. Datos amablemente proporcionados por HG ten Dam, 1990.



grupos de edad. Esto no es siempre así, como lo ha demostrado Sutherland [12] y más
recientemente Nagelkerke [127]. Si el riesgo de infección varía considerablemente
s egún la edad, las ex t rapolaciones a partir de un solo grupo de edad pueden ser
erróneas.

Las estimaciones disponibles sugi e ren que, g l o b a l m e n t e, un tercio de la pobl a c i ó n
del mundo está actualmente infectada con M. tuberculosis. Esta proporción bruta es
muy similar en las dife rentes regiones del mu n d o , p e ro los análisis por grupos de edad
mu e s t ran dife rencias importantes. En la mayoría de los países industrializados (como
en Europa Occidental, por ejemplo), la infección tuberculosa se concentra en las
edades más ava n z a d a s , m i e n t ras que en A m é rica Lat i n a , el Sudeste Asiático y Áfri c a
S u b s a h a ri a n a , los grupos de edad rep ro d u c t ivos y económicamente pro d u c t ivo s
c o n s t i t u yen el segmento más importante de la población infectada. Por otra part e, l a
rápida disminución del riesgo de infección va, probablemente, a acelerar la desapa-
rición de la infección tuberculosa como pro blema de salud pública en los países
i n d u s t ri a l i z a d o s , m i e n t ras que la disminución lenta y el pro b able aumento del
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Figura 45. Estimación de la prevalencia específica,según la edad,de la infección tuberculosa en el
Sudeste Asiático/Oceanía (excluyendo Australia y Nueva Zelanda) en 1990. Datos amablemente
proporcionados por HG ten Dam, 1990.



ri e s go en algunas áreas del mundo va a tener como resultado una prevalencia de
la infección permanentemente elevada en los adultos jóvenes.

Riesgo de infección y casos contagiosos

Es evidente que la tasa de transmisión del bacilo tuberculoso depende del número
de fuentes de infección en una sociedad determinada. El número de transmisiones
exitosas de los casos contagiosos a los individuos suscep t i bles en un período defi n i d o
(habitualmente un año) en una época dada, determina el riesgo de infección en la
c o munidad en ese período. Styblo estimó que en la era pre q u i m i o t e r á p i c a , una fuente
de infección contagiaba un promedio de 20 personas durante el período de 2 años
en el cual el caso permanecía contagioso antes que ocurra la muerte o la conversión
bacteriológica espontánea [122]. Si además, se supone que, durante toda la vida, el
ri e s go de desarrollar una tuberculosis contagiosa después de una infección es de
5%, resulta que dos casos prevalentes corresponden a un caso nuevo por año, cada
uno produciendo 10 transmisiones exitosas por año. A s í , en una comunidad con
100 casos contagiosos prevalentes por 100 000 habitantes, ocurren 1 000 transmi-
siones en un año, es decir que el 1% de la población se infecta. Puesto que, en este
modelo, la incidencia es la mitad de la prevalencia, un 1% de riesgo de infección
corresponde a 50 casos incidentes contagiosos. [128].

Sin embargo , no se puede deducir necesariamente que la incidencia de la
tuberculosis pueda extrapolarse con exactitud del conocimiento del riesgo actual de
i n fección. El ri e s go de infección está intrínsecamente vinculado a la duración de los
casos de tuberculosis contagiosa no diagnosticados y no tratados, es decir al tiempo
de contagiosidad de un caso en la comu n i d a d. Este tiempo-persona de contagi o s i d a d
puede variar, excepto en ausencia de intervención en una población estandarizada y
en presencia de un equilibrio ep i d e m i o l ó gico. La duración de la contagi o s i d a d, l i ga d a
a la incidencia de los nuevos casos contagiosos, se refleja en la prevalencia de tales
casos (es decir, la prevalencia es función de la incidencia y de la duración). Ta n
pronto como se ejecuta una intervención eficaz, la duración de la contagiosidad se
reduce, la transmisión decrece y la relación entre la prevalencia y la incidencia se
altera.

Esto se demuestra en las figuras 46 y 47. En el primer ejemplo, la prevalencia
puntual es el doble (24 casos) que la incidencia (12 casos) y el tiempo-persona de
contagiosidad o prevalencia de período (la suma de los períodos de contagiosidad a
la cual contribuye cada caso) en el año 3 es de 288 meses-persona. En el segundo
e j e m p l o , el promedio de duración de la contagiosidad para cada caso es de sólo
6 meses y la prevalencia de período en el año 3 es de 72 meses-persona. Si en estos
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ejemplos los casos son de tuberculosis contagi o s a , la pri m e ra situación puede re fl e j a r
una ausencia de interve n c i ó n , m i e n t ras que en la segunda las intervenciones han
reducido el período de contagiosidad. A pesar que en ambos ejemplos la incidencia
es la misma, el período de contagiosidad (rep resentado como tiempo-persona de
c o n t agiosidad) en el caso con intervención es sólo de un cuarto de aquél sin i-
n t e rvención. A s í , a pesar de una incidencia similar, el ri e s go de infección de la
c o munidad es suscep t i ble de ser considerablemente más bajo en caso de interve n c i ó n .
La relación entre los casos contagiosos y el ri e s go de infección es determ i n a d o
p ri m o rdialmente por la duración de la contagi o s i d a d, más bien que por la incidencia
de casos.

Se hace necesaria una adve rtencia. El modelo descrito es una simplifi c a c i ó n ,
puesto que se sugiere que la contagiosidad es constante en tiempo. Es improbable
que esto sea así, ya que la contagiosidad puede aumentar en el tiempo (figura 48)
[129] o la eliminación de bacilos puede ser irregular e intermitente.
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Figura 46. Presentación esquemática de la relación entre incidencia,prevalencia puntual y preva-
lencia de período. Esta figura ilustra una situación donde la prevalencia es el doble de la incidencia.
Las líneas horizontales simbolizan cada caso nu evo y la duración de su contagiosidad. Las líneas
verticales enteras simbolizan el comienzo y el fin de cada año calendario y la vertical de puntos
representa el momento de una encuesta de prevalencia, el 15 de marzo, elegido arbitrariamente.
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Figura 47. Presentación esquemática de la relación entre incidencia,prevalencia puntual y preva-
lencia de período. Esta figura ilustra una situación donde la prevalencia es la mitad de la incidencia.
Las líneas horizontales simbolizan cada caso nu evo y la duración de su contagiosidad. Las líneas
verticales enteras simbolizan el comienzo y el fin de cada año calendario y la vertical de puntos
representa el momento de una encuesta de prevalencia, el 15 de marzo, elegido arbitrariamente.

Figura 48. Porcentaje acumulado de casos con baciloscopia positiva,después de la aparición de
los síntomas de tuberculosis pulmonar, ulteriormente confirmada por baciloscopia positiva.Suecia,
1910-1911 y 1934 [129].



En los países donde el manejo de los casos es inadecuado, se puede argüir que
el número de pacientes contagiosos (con baciloscopia positiva) puede permanecer
esencialmente el mismo después de dos años, d ebido a que el impacto pri n c i p a l
d e una mala intervención reside en una reducción de la letalidad a expensas de
mantener vivos a los casos contagiosos [130].

Por otra part e, el ri e s go de tuberculosis consiguiente a una infección con 
M . t u b e rc u l o s i s puede va riar en las dife rentes poblaciones. Por ejemplo, e s t á
considerablemente aumentado en las personas con infección VIH, en comparación
con los huéspedes inmunocompetentes (ver capítulo 3). Así, el balance epidemioló-
gico que se observa ge n e ralmente entre el huésped y el bacilo no se mantiene en estas
c i rcunstancias en que cada caso de tuberculosis puede producir más de un caso nu evo
c o n t agioso en el segmento de la población infectado con VIH. Inve rs a m e n t e, e n
países donde las intervenciones cortan efectivamente la cadena de transmisión, el
n ú m e ro de transmisiones causado por cada caso se verá reducido. Esto ha sido
d e m o s t rado por EEUU antes que el VIH tuviera un impacto notable sobre la
tuberculosis. Allí, la extrapolación indicaba que se requería una incidencia de más
de 400 casos por 100 000 habitantes para dar un riesgo de infección de 1% [131].
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Epidemiología etiológica: factores de riesgo de presentar 
la enfermedad una vez ocurrida la infección

Pa ra desarrollar una tuberculosis es necesaria la infección con el bacilo
t u b e rculoso. No obstante, los bacilos son una causa necesaria de la tuberc u l o s i s ,
pero no suficiente. 

El ri e s go de infección es de nat u raleza principalmente ex ó ge n a , d e t e rm i n a d o
p o r las características del caso que es fuente de infe c c i ó n , el medio ambiente y
la duración de la exposición, mientras que, el riesgo de desarrollar la enfermedad
t u b e rc u l o s a , una vez ocurrida la infe c c i ó n , es de nat u raleza principalmente endóge n a ,
determinado por la integridad del sistema inmunitario celular.

En la mayoría de los casos no se puede determinar por qué una persona en
p a rticular desarrolla o no desarrolla una tuberculosis después de haber sido infe c t a d a
con el bacilo tuberculoso. Por otra parte, se ha identificado una multitud de factores
que aumentan el riesgo de progresión de una infección subclínica con M. tubercu-
l o s i s a la enfe rmedad tuberculosa [132]. En la fi g u ra 49 se resume una selección
de estos factores. Algunos de ellos pueden tener un impacto considerable debido a
que no sólo son fa c t o res potentes, sino que también pueden ser altamente preva l e n t e s
en la población general. Si bien otros factores pueden multiplicar en alto grado el
ri e s go , sólo son considerados como curiosidades médicas con escasa importancia para
la salud pública, debido a que ocurren raramente. La importancia de un factor de
ri e s go para la salud pública está determinada tanto por la fuerza de la asociación como
por su prevalencia en la población.

Tiempo transcurrido desde la infección

La asociación temporal entre la infección y la progresión a la enfe rmedad ha
sido reconocida desde hace bastante tiempo [133]. Esta asociación es muy cl a ra para

CAPÍTULO 3

La tuberculosis-enfermedad



el desarrollo de la tuberculosis primaria (figura 50) y de la meningitis tuberculosa
( fi g u ra 51). También se dispone de info rmación sobre el ri e s go de presentar una
t u b e rculosis después de una infe c c i ó n , a partir de los estudios de quimioterap i a
p reve n t iva efectuados en los contactos al interior del hoga r. Ellos mu e s t ran cl a ra m e n t e
que el riesgo es elevado en los primeros años que siguen a la infección y que cae
r á p i d a m e n t e, p e rmaneciendo luego bajo pero mensurable durante un período
p ro l o n gado (fi g u ra 52) [134]. La info rmación proveniente de la observación de
grupos con reacción tuberculínica positiva tratados con placebo, en estudios sobre
la vacunación con BCG, indica también que la incidencia más alta de tuberculosis
o c u rre en los pri m e ros años después de la infección y que enseguida cae rápida-
mente (figura 52) [135]. De los 140 casos observados en este grupo, en los 20 años
de seguimiento del estudio sobre el BCG realizado por el British Medical Research
Council, 64 (45,7%) desarrollaron una tuberculosis durante los primeros 2,5 años y

- 68 -

Figura 49. F a c t o res de riesgo seleccionados para la enfermedad tuberc u l o s a , una vez que ha
o c u rrido la infe c c i ó n . Los datos corresponden a la re fe rencia [132] y a varias otras fuentes (ve r
texto).El rombo representa la referencia (infección ocurrida >7 años antes),los círculos negros son
los riesgos relativos,(obtenidos de  los estudios de poblaciones),los círculos blancos representan
los coeficientes de correlación (odds ratios) (obtenidos de los estudios casos/control) y las líneas
de puntos conectan los círculos que indican los valores extremos en diferentes estudios.



95 (67,9%) dentro de los 5 primeros años. Se debe hacer notar que en este estudio
no se sabía en que momento la infección había sido realmente adquirida por los
sujetos, antes de incorporarse al estudio.

La calidad de la info rmación sobre la incidencia absoluta de la tuberculosis va r í a
c o n s i d e rablemente en los dife rentes estudios y en las dife rentes épocas. Estas
diferencias son atribuibles a las diferencias de la definición de caso de tuberculosis
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Figura 50. Aparición de las manifestaciones de tuberculosis primaria después de la infe c c i ó n .
Figura reproducida con la autorización de Churchill Livingstone [133].

Figura 51. Aparición de las manifestaciones de meningitis tuberculosa después de la infe c c i ó n .
Figura reproducida con la autorización de Churchill Livingstone [133].



p ri m a ri a , a las dife rencias del tiempo tra n s c u rrido después de la infe c c i ó n , a las
d i fe rencias de edad de los pacientes en el momento de la evaluación y a otros fa c t o re s .
Una regla ap rox i m at iva comúnmente usada es que el ri e s go de desarrollar una
tuberculosis, durante toda la vida de un niño de baja edad, recientemente infectado
es de 10% [136] y que este riesgo disminuye a la mitad en los primeros cinco años
que siguen a la infección. Es importante aquí el concepto de “niño de baja edad” ( 1 a
3 años en este caso) pues, es evidente que mientras más corto es el tiempo que queda
por viv i r, menor será el ri e s go cumu l at ivo durante toda la vida. Con pro p ó s i t o s
o p e rat ivo s , el término “ t u b e rculosis pri m a ri a ” ha sido propuesto para designar la
enfermedad que se desarrolla durante los 5 primeros años que siguen a la infección
[ 1 2 2 , 137]. Aunque este umbral de 5 años pueda parecer algo arbitra ri o , se ap rox i m a
al tiempo re q u e rido para obtener la mediana del ri e s go cumu l at ivo durante toda
la vida de un niño.

El ri e s go elevado de desarrollar la tuberculosis durante un período breve que
sigue a la infección es debido muy probablemente a un efecto “filtro”: los sujetos
q u e tienen menos defensas contra la progresión de la infección subclínica a la
t u b e rculosis son los que con mayor pro b abilidad van a desarrollar la enfe rm e d a d
inmediatamente después de la infección. Por el contrario, el hecho de no desarrollar
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Figura 52. Incidencia de la tuberculosis en contactos al interior del hogar que reciben una
q u i m i o t e r apia preventiva con isoniacida, comparados con aquéllos que reciben placebo [134] y
n ú m e ro de casos de tuberculosis en personas no vacunadas con reacción importante a la
t u b e rc u l i n a , por intervalos de observ a c i ó n , en un estudio clínico controlado sobre la vacunación BCG
en Gran Bretaña [135].



la enfe rmedad inmediatamente después de la infe c c i ó n , puede indicar mejore s
mecanismos de defensa.

El tiempo transcurrido desde el momento de la infección es probablemente uno
de los más importantes fa c t o res de ri e s go de la enfe rmedad tuberculosa. Es un fa c t o r
potente puesto que una infección reciente tiene una pro b abilidad 10 veces mayor que
una infección antigua, de producir una tuberculosis. Por otra parte, prácticamente,
cada caso nuevo de tuberculosis contagiosa se acompaña de nuevas infecciones que
pueden conducir a nu evos casos. La contri bución de los casos de enfe rm e d a d
resultantes de una infección re c i e n t e, a la morbilidad global de la tuberculosis en una
comunidad va a variar, sin embargo, con el riesgo de infección de esa comunidad
y con la prevalencia pre existente de infección tuberculosa. Aquí se hace necesaria una
d e finición de infección reciente como ri e s go de infección. Se re fi e re solamente
a l ri e s go anual promedio de desarrollar una tuberculosis durante cada uno de los
5 años que siguen a la pri m o i n fe c c i ó n , período mencionado más arriba en la
definición de tuberculosis primaria, puesto que el riesgo cumulativo de enfermedad
resultante de infecciones remotas (más de 5 años) puede hacerse considerable si
el período de observación es suficientemente largo.

Infección con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

D e n t ro de un programa de substitución con metadona en la ciudad de Nueva
York, se realizó un estudio prospectivo en sujetos drogadictos por vía endovenosa.
Se evaluó la incidencia de la tuberculosis, prospectivamente, en los sujetos que eran
inicialmente tuberc u l i n o - p o s i t ivos [138]. De 49 personas tuberc u l i n o - p o s i t ivas y
s e ro p o s i t ivas par el V I H , siete desarro l l a ron una tuberculosis en un período de
observación de aproximadamente 2 años (7,9 por 100 años-persona). Sin embargo,
el ri e s go de desarrollar la enfe rmedad en las personas previamente infectadas puede
ser considerablemente más alto, pues 13 de los 49 sujetos habían re c i b i d o
q u i m i o t e rapia preve n t iva y no se presentó ningún caso de enfe rmedad entre ellos. Este
estudio ha demostrado que la infección con VIH constituye el factor de riesgo más
p o d e roso conocido hasta aquí para la progresión de la infección pre existente con
M. tuberculosis a la enfermedad tuberculosa [132]. En un estudio retrospectivo de
c o h o rte en Zaire [139], el ri e s go re l at ivo de tuberculosis en mu j e res sero p o s i t ivas para
el VIH era de 26, comparado con el de las mujeres seronegativas.

El ri e s go de desarrollar la enfe rmedad en las personas previamente infectadas no
es el mismo durante todo el curso de la infección con VIH. Un estudio en Florida,
EEUU, realizado antes de que la definición del síndrome de la inmunodeficiencia
humana (SIDA) incluyera a la tuberculosis [140] y otro en la ciudad de Nueva York
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[141], han arrojado alguna luz sobre la asociación temporal entre tuberculosis y la
o c u rrencia de otras enfe rmedades oportunistas. En el estudio de Florida [140], l a
tuberculosis se presentó más de un mes antes que otras enfermedades oportunistas
en el 50% de los casos; en el 30% de los casos se presentó entre un mes antes y un
mes después  y en el 20% restante fue diagnosticada más de un mes después de la
ocurrencia de otras enfermedades oportunistas (figura 53). De la mima manera, en
N u eva Yo rk [141], la tuberculosis precedió a la otras enfe rmedades oportunistas con
una mediana de 2 meses. La tuberculosis comenzó a presentarse con una frecuencia
en aumento alrededor de 3 años antes que las otras enfermedades oportunistas; su
frecuencia aumentaba con intervalos que disminuían formando una curva en forma
de campana alrededor del momento del diagnóstico de otras enfe rm e d a d e s
o p o rtunistas. Esto es biológicamente plausibl e, p o rque la infección VIH tiende a
inducir una inmunodeficiencia que se incrementa con el aumento de la duración de
la infe c c i ó n , i n c rementando así la pro b abilidad de ru p t u ra del equilibrio pre c a ri o
entre el bacilo tuberculoso y el sistema innmunitario celular del huésped.

El riesgo de tuberculosis en las personas infectadas con VIH está estrechamente
relacionado con el número de linfocitos CD4+, como lo mu e s t ra un estudio
prospectivo en personas infectadas con VIH y con reacciones de 5 mm o más a la
prueba de tuberculina, en Italia (figura 54) [142]. 
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Figura 53. Asociación temporal entre tuberculosis y otras enfermedades oportunistas consideradas
en la definición de SIDA, en Florida, EEUU. Figura reproducida con la autorización de la American
Medical Association [140].



De Cock revisó la relación entre el grado de inmunodeficiencia y las manifesta-
ciones de tuberculosis [143]. En un individuo infectado con VIH la tuberculosis se
desarrolla relativamente pronto en el curso de la infección con VIH y la tuberculo-
sis pulmonar es una de las manifestaciones más frecuentes. Con la progresión de la
inmunodeficiencia, se observa la tuberculosis ganglionar y de las serosas (pleural,
p e ri t o n e a l , p e ri c á rdica) seguida de la meningitis tuberculosa. Con recuentos mu y
bajos de linfocitos CD4, la tuberculosis diseminada ap a rece comúnmente (fi g u ra 5 5 ) .
Esto es coherente con los estudios en modelos animales realizados por Lurie [144].
En conejos seleccionados por su susceptibilidad a la tuberculosis bovina se demostró
que los animales más susceptibles tenían considerablemente menos probabilidades
de formar cavidades, pero más probabilidades de presentar formas ganglionares o
diseminadas de tuberculosis [145, 146].

El ri e s go anual de progresión de una infección tuberculosa subclínica lat e n t e
a una enfe rmedad tuberculosa es del orden de 5 a 15% si la infección con V I H
s e s o b repone a la infección tuberculosa [138, 1 3 9 , 1 4 7 , 148]. Debido a que las
reacciones a la tuberculina entre 5 y 9 mm son menos probablemente atribuibles a
la tuberculosis, el riesgo puede ser aun mayor en los sujetos doblemente infectados.
Esto fue demostrado en otro estudio prospectivo en Italia (figura 56) [149]. 
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Figura 54. Riesgo de tuberculosis (número de casos por 100 años-persona) en sujetos infectados
con el VIH, según el recuento de linfocitos CD4+ [142].
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Figura 56. Riesgo de tuberculosis en sujetos infectados con el VIH,según el tamaño de la reacción
a la tuberculina [149].

Figura 55. E volución clínica e inmunopatológica de la tuberculosis asociada al virus de la inmu n o d e-
ficiencia humana. Figura re p roducida con la autorización de la American Medical Association [143].



Así, la evaluación del riesgo de tuberculosis en los sujetos infectados con VIH
depende, primero, de la certeza de la infección tuberculosa coexistente y enseguida,
del nivel de inmu n o d e ficiencia. Este ri e s go es pro b ablemente mu cho mayor si la
infección con VIH es seguida de una infección tuberculosa: en este caso, el huésped
puede estar casi completamente carente de defensas contra el ge rmen inva s o r. Es así
como las diferencias individuales en cuanto al riesgo pueden ser enormes, como lo
muestra la figura 57.

Tuberculosis curada espontáneamente con fibrosis residual
La tuberculosis puede curar espontáneamente sin tratamiento. Sin embargo , si no

es tratada, la reaparición de la enfermedad es muy probable en una gran proporción
de casos. Las personas que han tenido una tuberculosis que curó espontáneamente
dejando una fibrosis residual (“lesiones fibróticas” es otro término usado común-
mente) tienen un ri e s go elevado de desarrollar una tuberculosis nu evamente 
[150-152]. El seguimiento de 5 años en el estudio de quimioterapia preventiva de la
Unión Internacional contra la Tu b e rculosis  pro p o rcionó datos para estimar la
incidencia de tuberculosis en personas con lesiones fibróticas estables suge re n t e s
de tuberculosis antigua curada [152]. Durante los 5 años de seg u i m i e n t o , en el
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Figura 57. Ejemplo de riesgo de tuberculosis después de la infección con el bacilo tuberculoso en
sujetos que presentan diferentes factores de riesgo.



gru p o p l a c eb o , no trat a d o s , se pudo estimar que la incidencia nat u ral era de
2 , 9 p o r 1 000 años-persona. Esto es similar a lo obtenido por Falk y Fuchs [151], q u e
e s t i m a ron una incidencia de 2 casos por 1 000 años-persona. Sin embargo , l a
incidencia va ri aba considerablemente (2,6, 4,0 y 13,6 por 1 000 años-persona) en tre s
estudios revisados por Edwards et al. [150].

El tamaño de las lesiones puestas en evidencia por la radiología, resultantes de
la tuberculosis curada, es un determinante de riesgo importante para la reactivación
[152]. Las personas con lesiones fibróticas de un diámetro de 2 cm o más tienen
una probabilidad dos veces mayor de desarrollar una tuberculosis, comparadas con
los pacientes con lesiones de menor tamaño.

Edad

H ay grandes dife rencias en la incidencia de la tuberculosis según la edad.
Teóricamente, estas disparidades pueden ser atribuidas a diferencias en el riesgo o
la prevalencia de la infe c c i ó n , a dife rencias en el ri e s go de enfe rmedad una ve z
a d q u i rida la infección o a ambas. La tendencia ge n e ralmente observa d a , a una
incidencia más alta de la enfe rmedad con el aumento de la edad, puede ser
parcialmente explicada por el aumento cumulativo de la prevalencia de la infección
t u b e rculosa. Los adolescentes y los adultos jóvenes parecen ser part i c u l a rm e n t e
susceptibles a la progresión de la infección latente hacia la enfermedad (figura 58)
[ 1 3 6 ] , m i e n t ras que los niños de alrededor de 10 años parecen ser menos suscep t i bl e s .
Las va riaciones según el estado de madurez no constituyen una explicación pro b abl e
del incremento constante de las tasas de incidencia hasta la edad de 60 años. Sin
e m b a rgo , h ay índices que mu e s t ran que el ri e s go de tuberculosis después de la
infección aumenta más allá de los 60 años [153].

Un estudio de la ap a rición de dive rsas fo rmas de tuberculosis ex t rap u l m o n a r
en EEUU [145], plantea de nuevo la interrogante sobre las diferencias de suscepti-
bilidad en la manifestación en las diferentes edades, sexos y grupos étnico-raciales.
En lo que respecta a la relación de la tuberculosis con la edad se vio, en un extremo,
la disminución de la pro b abilidad de tuberculosis ganglionar con el aumento de
la edad y en el otro, el aumento de la probabilidad de tuberculosis génito-urinaria
con el aumento de la edad. 

La tuberculosis ga n g l i o n a r, especialmente la intratorácica es considera d a
ge n e ralmente como una ex p resión del aumento de sensibilidad deb i d o a una
i n mu n o d e ficiencia [141, 154] o de la relación entre el tiempo tra n s c u rrido desde
l a i n fección y fa c t o res de maduración. Inve rs a m e n t e, se cree que la tuberc u l o s i s
g é n i t o - u ri n a ria es a menudo el resultado de una re a c t ivación de focos de tuberc u l o s i s

- 76 -



que habían permanecido latentes durante largos períodos [155]. La pleuresía tuber-
culosa prácticamente no existe en los niños de baja edad. La pleuresía tuberculosa
es considerada ge n e ralmente como una reacción re t a rdada de hipersensibilidad a
antígenos de M. tuberculosis [156] que conducen con frecuencia al secuestro de los
l i n focitos T antíge n o - re a c t ivos en el espacio pleural [157]. Se puede concebir que la
ausencia prácticamente total de pleuresía tuberculosa en los niños de baja edad sea
atribuible a la sensibilidad más baja a la tuberculina en esa edad.

Factores genéticos
Un nu evo análisis de los datos de la encuesta Pro p h i t , ajustando para va ri o s

fa c t o res interfe rentes (que potencialmente pueden infl u e n c i a rse mu t u a m e n t e ) , h a
mostrado que la concordancia para el riesgo de tuberculosis es significativamente
más alta en los gemelos homozigotos, comparada con la de los héterozigotos [158].
Este hallazgo indica que la susceptibilidad here d i t a ria es un factor de ri e s go
importante para la tuberculosis.

Existen nu m e rosos otros fa c t o res genéticos discern i bles que pueden afe c t a r
el riesgo de tuberculosis. Enseguida se resumen algunos de ellos.
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Figura 58. Incidencia de la tuberculosis en reactores iniciales a la tuberculina,según la edad en la
que la tuberculosis fue diagnosticada por primera vez. Figura reproducida con la autorización del
American Journal of Epidemiology [136].



Sexo
Parece ser que existe una diferencia entre hombres y mujeres en lo que respecta

a las tasas de incidencia de tuberculosis después de la infección. En el estudio sobre
vacunación BCG de Puerto Rico, se constató que en los participantes tuberculino-
p o s i t ivo s , la incidencia era 18% más elevada en las mu j e res que en los hombre s
[136]. En el estudio nacional de Dinamarca [102], el riesgo de tuberculosis en las
mujeres infectadas era también más alto que en los hombres infectados en el grupo
de edad de 15 a 44 años, pero inferior en las mujeres que en los hombres más allá
de los 44 años.

En un estudio de tuberculosis ex t rapulmonar en re f u giados camboyanos en
Ta i l a n d i a , la tuberculosis ganglionar era igualmente frecuente en los niños de ambos
sexos, pero mucho más frecuente en las mujeres adultas que en los hombres adultos
( fi g u ra 59) [159], lo que sugi e re que pueden existir fa c t o res genéticos y de
maduración subyacentes que pueden influir en la expresión de la tuberculosis.

Se encontró una dife rencia notable en la pro b abilidad de desarrollar tuberc u l o s i s
ex t rapulmonar entre hombres y mu j e res en el estudio sobre este tema en EEUU
[145]. Entre todas las formas de tuberculosis extrapulmonar, sólo para la pleuresía
t u b e rculosa la pro b abilidad de ocurrencia era igual entre hombres y mu j e res (después
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Figura 59. Tu b e rculosis de los ganglios linfáticos periféricos, según edad y sexo. En re f u g i a d o s
camboyanos,Tailandia 1981-1984 [159].



de ajuste por edad, etnia-raza y país de origen). Todas las otras formas extrapulmo-
nares (ganglionar, osteoarticular, peritoneal, pericárdica, meníngea y formas raras)
tenían más pro b abilidades de ocurrencia en las mu j e res que en los hombres. La
preponderancia de la tuberculosis ganglionar en las mujeres ha sido constatada en
una amplia y detallada revisión [160]. El inve s t i gador constató que la prep o n d e ra n c i a
femenina era mayor en el grupo de edad de 20 a 24 años y considerablemente mayo r
en el grupo de10 a 14 años. Estos datos sugi e ren que fa c t o res de maduración y
h o rmonales pueden desempeñar un papel en el ri e s go de tuberculosis y en sus
manifestaciones.

Masa corporal

H ay evidencias de que la incidencia de la tuberculosis está estre ch a m e n t e
relacionada con la masa corporal de los sujetos [161]. Los datos provenientes del
estudio en los reclutas de la Marina de EEUU [162, 163] y del estudio sobre BCG
en Georgi a / A l ab a m a , en EEUU [164], s u gi e ren que la incidencia de tuberc u l o s i s
en las personas con peso corporal inferior al ideal es 2,2 a 4 veces mayor que en
aquéllas con peso normal para su estat u ra. En estos estudios se hicieron ajustes seg ú n
el estatus tuberculínico. En Noru ega , T ve rdal [165] estudió la relación entre el índice
de masa corp o ral y la incidencia de la tuberculosis en 1,2 millones de pers o n a s
m ayo res de 14 años seguidas por períodos de 8 a 19 años. La incidencia de
tuberculosis pulmonar (pero no la de tuberculosis extrapulmonar) disminuía con el
aumento del índice de masa corporal, según una tendencia groseramente linear en
l a escala logarítmica. La incidencia ajustada por edad en el 17% de sujetos con
e l índice más bajo de masa corp o ral era 3,1 veces superior a aquélla del 12% de
sujetos con el índice más alto de masa corporal y 2,5 mayor que la del grupo con
índice de masa corporal situado en la mediana (que incluía al 22% de los sujetos
s eguidos). En la fi g u ra 60 [165], se mu e s t ra la incidencia de la infección tuberc u l o s a
según el índice de masa corporal en las personas de 30 a 49 años de edad, estratifi-
cadas por sexo.

Tipos HLA

Ha sido estudiado ampliamente el papel de los tipos HLA (Human Leucocyte
A n t i gen) entre los ra s gos genéticos considerados como fa c t o res de ri e s go de la
t u b e rculosis. Algunos estudios han mostrado que, la pro b abilidad de desarro l l a r
u n a t u b e rculosis aumenta 1,5 a 3,5 veces entre los tipos HLA, A11-B15 y DR2 
[166-168]. Sin embargo, los hallazgos en cuanto a la asociación entre la ocurrencia
de tuberculosis y los tipos HLA no son coherentes. Hawkins et a l . [169] no
encontraron una asociación estadísticamente significativa en un amplio estudio en
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sujetos chinos de Hong Kong (256 casos pulmonares y 100 controles sanos). A d e m á s ,
H awkins et a l . no encontra ron tal asociación en un análisis de seg m e n t a c i ó n
haplotípica en 93 descendientes y 38 parientes en 21 familias con múltiples casos
de tuberculosis.

Grupos sanguíneos
En un estudio de Ove r field y Klauber [170] sobre tuberculosis en pacientes

e s q u i m a l e s , la tuberculosis se observaba con más pro b abilidad en los sujetos de
los grupos AB o B que en aquéllos de los grupos O o A.

Hemofilia
En un brote de tuberculosis en un hospital pediátrico, los niños con hemofilia

tenían más pro b abilidad de desarrollar la enfe rmedad que aquéllos con otra s
afecciones [171, 172]. De 16 niños con hemofilia expuestos, seis desarrollaron la
tuberculosis, comparados con tres de 75 que tenían otras afecciones. Si se excluyen
dos niños con infección VIH, el riesgo relativo es de 7,1. La incidencia observada
en los hemofílicos expuestos era similar a la de los niños que recibían una
quimioterapia citotóxica por leucemia u otros cánceres (10 de 21 expuestos).
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Figura 60. Incidencia de la tuberculosis contagiosa según el índice de masa corporal y el sexo, en
adultos, Noruega [165].



Poblaciones vírgenes
Hay índices que muestran que el riesgo de desarrollar la enfermedad después de

la infección puede ser considerablemente más alto en las poblaciones que no han
estado previamente en contacto con la tuberculosis [173, 174].

Otros factores genéticos
Es evidente que los fa c t o res genéticos desempeñan un papel en la suscep t i b i l i d a d

para pasar de la infección a la enfermedad tuberculosa. Se ha constatado también
q u e algunos fa c t o res mal definidos pueden afectar la ex p resión clínica de la
t u b e rculosis. Esto se puede ilustrar con el ejemplo de una familia en la que sus
m i e m b ros tienen una tendencia particular a presentar una fo rma ra ra de tuberc u l o s i s
c u t á n e a , el lupus vulga ri s y prácticamente ninguna otra fo rma de la enfe rm e d a d
(figura 61) [175]. Se ha postulado que la resistencia natural a la progresión hacia la
e n fe rmedad después de la infección es influenciada por el gen n ra m p 1 ( n at u ra l -
re s i s t a n c e - a s s o c i ated macro p h age protein 1), como ha sido demostrado en un estudio
c a s o s - c o n t rol sobre la tuberculosis en Gambia, A f rica Occidental [176]. Sin embargo ,
los resultados de este estudio han sido criticados debido a la falta de ajuste, ya sea
por infección tuberculosa preexistente o por la presencia probablemente ubicua de
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Figura 61. Exceso de frecuencia de lupus vulgaris en una familia. Los símbolos negros indican
l a mu e rte por tuberc u l o s i s , la doble línea ve rtical indica una descendencia no especificada y los
círculos blancos indican los sujetos de sexo no especificado. Figura reproducida con la autorización
de la Springer-Verlag GmbH [175].



m i c o b a c t e rias ambientales en el país donde se realizó el estudio [177]. Por otra part e,
c i e rtas ex p e riencias en animales sugi e ren que las defensas determinadas por n ra m p 1
están subordinadas a otras defensas contra la tuberculosis [178].

Se ha argüido que los negros nort e a m e ricanos podrían ser más suscep t i bles que
los blancos para desarrollar una tuberculosis después de la infección [179, 1 8 0 ] , p e ro
esto ha sido puesto en duda [181, 182]. Las dife rencias en la frecuencia de la enfe r-
medad en las distintas razas parece ser debida principalmente a las dife rencias en la
incidencia y la prevalencia de la infección. El seguimiento de un gran número de
p a rticipantes a un estudio controlado de vacunación en Puerto Rico no reve l ó
d i fe rencias importantes en la incidencia de la tuberculosis entre negros y bl a n c o s
re a c t o res a la tuberculina [97, 136]. En un estudio de seguimiento de re clutas de
l a M a rina de EEUU tuberc u l i n o - p o s i t ivo s , las tasas de incidencia eran también
s i m i l a res entre negros y blancos. Sin embargo , se observó una incidencia mu cho más
alta en los asiáticos (casi todos provenientes de Filipinas) que en los negros o bl a n c o s
[183]. Las disparidades entre negros y blancos en lo que respecta a la incidencia de
la enfe rmedad después de la infe c c i ó n , en EEUU, son de escasa importancia. Las
desigualdades observadas entre negros y blancos en lo que respecta a la disminu c i ó n
a largo plazo de la incidencia de la tuberculosis en los adultos, p a recen ser el re fl e j o
de las disparidades en las tasas de disminución del ri e s go de infe c c i ó n .

Sin embargo , en el estudio sobre la tuberculosis ex t rapulmonar en EEUU se
o b s e rva ron considerables dife rencias entre los grupos étnico-raciales con respecto a
la pro b abilidad de tuberculosis ex t rapulmonar en una localización determinada [145].
Por ejemplo, la probabilidad de los pacientes negros con tuberculosis de presentar
una forma genito-urinaria era sólo la mitad de la de los blancos no hispánicos, pero
era el doble para las formas miliares. Los Indios americanos con tuberculosis tenían
la misma probabilidad que los blancos no hispánicos para desarrollar una tubercu-
losis ga n g l i o n a r, p e ro la pro b abilidad era 11 veces mayor para la tuberc u l o s i s
p e ritoneal. Estas dife re n c i a s , en gran part e, no tienen ex p l i c a c i ó n , p e ro sugi e re n
q u e pueden existir fa c t o res genéticos o medioambientales subyacentes que deter-
minan la localización de la enfermedad.

Factores medioambientales

Abuso de sustancias

Tabaquismo

Dos estudios realizados en Inglat e rra analizaron la relación entre el hecho de
fumar ciga rrillos y el ri e s go de tuberculosis [184, 185]. Estos estudios de casos-
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c o n t rol ponen en evidencia que las pro b abilidades de presentar una tuberc u l o s i s
aumentan con el número de cigarrillos fumados (figura 62) [185].

Un estudio en Shanghai, mostró que la incidencia de tuberculosis era más eleva d a
en los fumadores que en lo no fumadores [186]. El efecto permanece después de
ajustes por edad, sexo, tipo de trabajo, antecedentes de contactos y la superficie de
la vivienda.

Abuso de alcohol
Los clínicos señalan con frecuencia una asociación entre el consumo de alcohol

y la incidencia de la tuberculosis. No obstante, no hay evidencias epidemiológicas
c o n cl u yentes de esta relación causal. En la relación que se ha postulado hay una
confusión con fa c t o res medioambientales (por lo menos en los países industri a l i-
zados) que contribuyen a un aumento de la transmisión y por consecuencia de la
infección con M. tuberculosis.

Sin embargo , d ebido a que los mecanismos inmu n i t a rios que son afe c t a d o s
p o r e l alcohol son también aquéllos que son esenciales para la resistencia a la
tuberculosis [187], el consumo de alcohol puede, en realidad, aumentar el riesgo de
tuberculosis.
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Figura 62. R i e s go re l a t i vo de tuberculosis en hombres fumadores de 30 años y más, según el
n ú m e ro de cigarrillos fumados por día,Gran Bre t a ñ a . Figura re p roducida con la autorización del BMJ
Publishing Group [185].



Drogadicción  por vía endovenosa

R e i chman y colab o ra d o res postularon (2 años antes del descubrimiento del SIDA )
un riesgo de enfermedad tuberculosa, consecutiva a una infección, más elevado en
los drogadictos por vía endovenosa, en comparación con los no drogadictos [188].
Su razonamiento se basaba en el hecho que la proporción de reactores a la tubercu-
lina no era diferente en los sujetos incluidos en un programa de terapia sustitutiva
con metadona, comparada con la población general, mientras que la incidencia de
la enfermedad era más elevada en los drogadictos.

Nutrición

Malnutrición

El efecto adverso de la malnutrición sobre el sistema inmunitario es una noción
ge n e ralmente aceptada. En A l e m a n i a , la mortalidad por tuberculosis aumentó
rápidamente durante la Primera Guerra Mundial, disminuyó enseguida y volvió a
aumentar durante el período de inflación monetaria que se acompaño de seve ra s
re s t ricciones alimentarias en los años 1922-1923 [189]. Este segundo pico fue
at ri buido a la tuberculosis asociada a la malnu t rición. En Holanda, la mort a l i d a d
por tuberculosis aumentó al comienzo de la Segunda Guerra Mundial y el aumento
se acentuó cuando el embargo alimentario de Alemania provocó una caída brutal de
la disponibilidad de calorías [189]. Suiza no participó en la Segunda Guerra Mundial,
sin embargo , t u vo que re c u rrir al racionamiento alimentario; el aumento de la
m o rtalidad por tuberculosis fue menor que el de Alemania y Holanda, p e ro de
todas maneras fue notorio [189].

Régimen alimentario

El régimen vege t a riano ha sido señalado como un factor de ri e s go para la
tuberculosis en un estudio casos-control [190] en el que se constató una tendencia
al aumento del ri e s go con la disminución del consumo de carnes y pescados. La
más alta probabilidad se encontró en los lactovegetarianos. En este contexto se ha
c o n s i d e rado que el suplemento de vitamina D puede ser de alta import a n c i a , e n
especial en las personas con escasa exposición a la luz solar [191]. Se ha demostra d o
que el metabolito activo de la vitamina D, h i d rox ivitamina D3 -1 , 2 5 , p ro mu eve
l a m a d u ración y activación de los monocitos y macrófagos humanos y su acción
i n h i b i t o ria sobre los bacilos tuberculosos virulentos en los macrófagos humanos
[192]. Se ha planteado la hipótesis que algunas de las características de la tuber-
culosis observadas en los inmigrantes al Reino Unido (especialmente la frecuencia
de las fo rmas no re s p i rat o rias) podrían parcialmente estar en relación con la
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deficiencia en vitamina D [193]. Sin embargo, la presencia de un gran número de
efectos interferentes impide una conclusión decisiva.

Otras afecciones

Silicosis
Se ha constatado a menudo que la tuberculosis es frecuente en los mineros y en

las personas con silicosis [194]. Paul ha estimado que la incidencia de tuberculosis
en los mineros con silicosis es 26 veces más elevada que en los mineros sin silicosis
[195]. Westerholm et a l . p u bl i c a ron los resultados de un estudio de tuberc u l o s i s
d e l regi s t ro nacional de neumoconiosis de Suecia que puso en evidencia que la
probabilidad de tuberculosis en los pacientes con silicosis era 30 veces superior a
la de los sujetos control [196]. En un estudio de seguimiento a largo plazo, en los
mineros del oro de Africa del Sur, el riesgo relativo de tuberculosis era de 2,8 para
los hombres con silicosis, c o m p a rado con el de los hombres sin silicosis [197]. Sólo
el 55% de los sujetos con las fo rmas más graves de silicosis no pre s e n t ab a n
tuberculosis después de 7 años de seguimiento, lo que representa un riesgo anual
promedio de 6,3% (figura 63) [197]. 
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Figura 63. Porcentaje de sujetos con silicosis y que permanecen sin tuberculosis,en mineros del
oro en Africa del Sur, según la gravedad de la silicosis.Figura reproducida con la autorización de la
American Thoracic Society/American Lung Association [197].



Un estudio detallado de los factores de riesgo en los mineros del oro en Africa
del Sur mostró también la importancia del tipo preciso de trabajo de los minero s
[198]: la perforación, por ejemplo, estaba relacionada con un riesgo de tuberculosis
más de dos veces mayor que las actividades menos expuestas al polvo.

Diabetes mellitus
La noción de una asociación entre la diabetes mellitus y la tuberculosis es muy

antigua y corriente, si bien que por mucho tiempo se ha considerado que no es una
simple coincidencia. Sin embargo, existen muy escasos estudios que permitan una
evaluación cuantitat iva de la incidencia de la tuberculosis en los diabéticos en
comparación con sujetos control adecuados. En un amplio estudio en Filadelfia, a
mediados de los años 40, la incidencia era de 8,4% en los diab é t i c o s , c o m p a rada con
4,3% en empleados de la industria no diabéticos [199]. En Suecia, S i lwer y Oscars s o n
[ 2 0 0 , 201] constat a ron una tuberculosis pulmonar en el 3,6% de sus enfe rm o s
d i ab é t i c o s , c o m p a rado con 0,88% en un grupo control de la población ge n e ra l .
Después de un ajuste por edad y sexo, el riesgo relativo fue estimado en 3,6. Opsahl
et al. encontraron que la tuberculosis en los diabéticos era más de tres veces supe-
rior a la de la población general [202]. Aun si estos estudios padecen de una falta de
ajuste para la infección tuberc u l o s a , no se puede ex cluir que la infección tuberc u l o s a
sea más frecuente en los diabéticos que en los no diabéticos. 

No obstante, como los estudios más importantes son basados en la pobl a c i ó n , e s t e
sesgo potencial podría no ser tan grave como para invalidar los resultados. Por otra
parte, debe notarse que la diabetes está correlacionada positivamente con un índice
c reciente de masa corp o ra l , m i e n t ras que el ri e s go de tuberculosis está corre l a c i o n a d o
n egat ivamente [162, 1 6 5 , 2 0 3 ] , lo que puede conducir a una potencial subestimación
del ri e s go de tuberculosis en los diabéticos en ausencia de ajuste por el peso corp o ral. 

Cáncer
Se sabe que los linfomas malignos se asocian con una morbilidad elevada de

tuberculosis [204]. Se ha constatado que la tuberculosis es común en los pacientes
con cáncer pulmonar y con linfo s a rcoma (término utilizado en ese entonces), a s í
como con sarcoma de células reticuladas [205]. Feld et a l . i nve s t i ga ron la ocurre n c i a
de tuberculosis en una serie de pacientes con enfe rmedades cancerosas y encontra ro n
una frecuencia sorprendentemente elevada en pacientes con carcinoma de la cabeza
y del cuello [206]. La ocurrencia de 10 casos de tuberculosis en 1 366 (7 casos por
1 000) pacientes con carcinoma de células escamosas de la cabeza y del cuello
sugiere un riesgo relativo del orden de 16, comparado con una incidencia anual de
45 por 100 000 habitantes de la población ge n e ral de edad similar (45 a 65 años). Los
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casos de tuberculosis fueron constatados desde el momento del diagnóstico del
cáncer primario, pero no se determinó la duración del seguimiento. Sin embargo, la
t u b e rculosis se observaba con mu cho menos frecuencia en pacientes con otro tipo de
cánceres, lo que da un cierto grado de seguridad, gracias a la especificidad de los
efectos, es decir, que la asociación constatada no es una resultante falsa del sesgo
propio a los estudios realizados en medio hospitalario.

Insuficiencia renal
Se ha demostrado en fo rma concordante que los pacientes en estado final de

i n s u ficiencia renal y aquéllos en hemodiálisis tienen un ri e s go incrementado de
tuberculosis [207-212]. Se estima que en tales pacientes la incidencia de tuberculo-
sis es 10 a 15 veces mayor que en la población general.

Sarampión
Se ha observado que el sarampión reduce la re a c t ividad a la pru eba cutánea

d e t u b e rculina [213, 214]. Existe la opinión comúnmente compartida de que el
s a rampión aumenta el ri e s go de tuberculosis. Sin embargo , una revisión crítica de los
d atos disponibles sugi e re que hay escasas evidencias que ap oyan esta hipótesis [215].

Gastrectomía
La ga s t rectomía ha sido asociada a una alta morbilidad tuberculosa [216].

N u m e rosos estudios mu e s t ran una mayor incidencia de tuberculosis en los pacientes
ga s t rectomizados que en población ge n e ra l , p e ro un defecto importante de esos estudios
es la falta de un grupo control adecuado. Th o rn et a l . s u p e ra ron parcialmente este
d e fecto en un estudio que mostró que los pacientes de sexo masculino ga s t re c t o m i z a-
dos tenían una incidencia de tuberculosis cinco veces mayor que la de los hombres de
la misma edad y de la misma área [217]. No obstante, no queda cl a ro si la ga s t re c t o-
mía es ella misma un factor de ri e s go o si se asocia secundariamente a otros fa c t o re s
de ri e s go como un alejamiento del peso corp o ral ideal. En el estudio de Th o rn et a l . ,
por ejemplo, se observó que los pacientes ga s t rectomizados que tenían un peso corp o ra l
c o rrespondiente a menos del 85%  del peso ideal tenían 14 veces más pro b ab i l i d a d e s
de desarrollar una tuberculosis que los que pre s e n t aban un peso n o rmal [217].

Cortocircuito yeyuno-ileal
Limitados datos disponibles sugi e ren que una operación de cort o c i rcuito yey u n o -

ileal como tratamiento de la obesidad, podría ser un factor de riesgo de tuberculosis
[218]. Aunque se ha info rmado una incidencia y prevalencia sorp re n d e n t e m e n t e
e l evada en tales pacientes [219, 2 2 0 ] , el número total de casos info rmados es escaso.
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Tratamiento con corticoesteroides
La importancia relativa del tratamiento con esteroides como factor de riesgo de

la tuberculosis ha sido objeto de controve rsia. Lurie demostró en va rios ex p e ri m e n t o s
que los glucocorticoides a altas dosis reducían la resistencia a la infección tuberc u l o s a
en conejos [221]. En una revisión de info rmes sobre la tuberculosis como
complicación de la terapia esteroidal, Horne concluyó que el riesgo era bajo [222].
De manera similar, Haanaes y Bergmann, en un amplio estudio sobre tuberculosis
en Noru ega , c o n cl u ye ron que el ri e s go de re a c t ivación permanecía bajo dura n t e
períodos pro l o n gados de terapia con 10 mg o menos de cort i c o e s t e roides o con dosis
más altas por cortos períodos [223]. Sch atz et a l . no encontra ron tuberculosis en
sus pacientes tratados con esteroides por vía sistémica [224]. Smyllie y Connolly
s t u d i a ron en fo rma pro s p e c t iva 555 pacientes hospitalizados que re c i b í a n
c o rt i c o e s t e roides comparados con 499 que no recibían [225]. La eva l u a c i ó n , d e s p u é s
de un seguimiento de 1,5 a 7 años, reveló sólo un caso de tuberculosis en el grupo
con cort i c o e s t e roides y dos casos en el grupo control. Sin embargo , a la luz de
resultados evidentes de laboratorio [221, 226] y de informes de casos individuales
que indican que altas dosis de esteroides pueden afectar adversamente la aparición
de la tuberculosis [227, 2 2 8 ] , el tratamiento con cort i c o e s t e roides es considera d o
generalmente como un factor de riesgo que necesita medidas preventivas [229].

Embarazo

El papel del embarazo en el desarrollo de la tuberculosis ha sido objeto de un
amplio debate [230]. En su estudio, Snider llegó a la conclusión que no hay eviden-
cias sólidas que el embara zo tenga consecuencias adve rsas sobre la tuberc u l o s i s
[230]. Sin embargo , existen evidencias de que el ri e s go de progresión hacia la
tuberculosis puede aumentar en el período postparto [231]. De un total de 65 casos
de tuberculosis constatados entre el comienzo del embara zo y el 6° mes de post-
parto, 37 se desarrollaron en el período postparto, lo que sugiere que el riesgo de
progresión hacia la tuberculosis en este período puede ser el doble del que existe
durante el embarazo.

Factores asociados al agente etiológico

Efecto de la dosis infectante
Los estudios experimentales de Ratcliffe y Palladino en mamíferos pequeños,

h a n m o s t rado que casi todos los bacilos tuberculosos inhalados como micro-
o rganismos aislados llegan a los alvéolos y producen un tubérculo [232]. A s í ,
pareciera no existir un efecto dosis para el riesgo de tuberculosis, una vez que ha
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o c u rrido la infección. Es decir, el hecho que la enfe rmedad se desarrolle no
d ependería del número de bacilos inhalados. Sin embargo , un estudio re a l i z a d o
p o r G r z y b owski et a l . en Columbia Británica y Saskat ch ewa n , C a n a d á , p a rece mos-
t rar que el ri e s go de enfe rmedad una vez ocurrida la infección es mayor si la infe c c i ó n
fue causada por un caso índice con baciloscopia positiva que si lo fue por uno
con baciloscopia negativa [30]. Este efecto permanece después de ajuste por raza
y sexo (figura 64) [30, 132]. Sin embargo, estos datos deben ser interpretados con
p rudencia. Pa rece que en este estudio la pru eba de tuberculina fue considerada como
positiva si el diámetro de induración era mayor de 5mm [233]. Con este diámetro,
es poco pro b able que la especificidad de la pru eba haya sido de 100%. Debido a que
se espera que la prevalencia de la infección tuberculosa sea más elevada cuando se
trata de un contacto estrecho con un caso de tuberculosis que cuando el contacto es
c a s u a l , el valor pre d i c t ivo de una induración de 6 mm o más es más bajo en el último
grupo que en el pri m e ro. En consecuencia, se espera que el ri e s go de tuberculosis en
los sujetos reactores a la tuberculina sea más bajo en el caso de contacto casual. Sin
e m b a rgo , puesto que las reacciones cruzadas debidas a las micobacterias ambientales
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Figura 64. Po rcentaje de casos secundarios de tuberculosis bacteriológicamente confirmada, e n t re
los contactos infe c t a d o s , según el tipo de contacto y el estado bacteriológico del caso índice, B r i t i s h
Columbia y Saskatchewan,Canadá,1966 – 1991.Resultados ajustados por raza y sexo, calculados a
partir de [30] y publicados en [132].



son pro b ablemente de importancia mínima en Columbia Británica y en Saskat ch ewa n
– si se consideran los resultados del estudio en los re clutas de la Marina en los
estados vecinos (Wa s h i n g t o n , I d a h o , Montana) que en EEUU son tomados como
indicadores [76] –, queda sin resolverse el problema de si la no-especificidad de la
prueba puede explicar enteramente las diferencias constatadas.

Virulencia de las cepas

En los modelos animales, las dife rentes cepas del bacilo tuberculoso mu e s t ra n
d i fe rentes grados de virulencia [234-239]. Recientemente han surgido fuertes ev i d e n c i a s
de que las cepas que son más virulentas en los modelos animales pueden ser más
v i rulentas también para los humanos [240] y parece que ciertas cepas viru l e n t a s
p u e d e n tener una propensión particular a causar una meningitis tuberculosa [241].

En cobayo s , m i c ro o rganismos cat a l a s a - n egat ivo s , f u e rtemente resistentes a la
isoniacida han mostrado una virulencia baja [242]. Sin embargo , en una ex p e ri e n c i a
más reciente en ratones, cepas de bacilo tuberculoso resistentes a los medicamentos
mostraron diversos grados de virulencia [239]. En ratones, la infección intravenosa
con M. tuberc u l o s i s resistente a la isoniacida, en el cual el gen de la cat a l a s a -
p e roxidasa micobacteriana ( k at G ) h abía sido suprimido se comparó a aquélla en
que el gen katG había sido restaurado. Se demostró que la restauración de este gen
re s t a u raba la actividad cat a l a s a - p e roxidasa y mejoraba la persistencia del bacilo
e n los tejidos [243]. Estos resultados indican que k at G c o n t ri bu ye a la cap a c i d a d
d e M. tuberc u l o s i s p a ra crecer y sobrev ivir dentro de los tejidos infectados del
h u é s p e d. En otra ex p e riencia en cobayo s , la pérdida del gen k at G conducía a la
pérdida de la virulencia de una cepa de M. bovis, pero la subsecuente reintegración
de un gen katG funcional, restauraba la totalidad de la virulencia [244].

En la ciudad de Nueva York, la implementación de medidas efectivas de control
llevó a una disminución de 19% de los casos en el período 1991-1992 a 1993-1994
[245]. Sin embargo, en el mismo período el número de casos con multirresistencia
a los medicamentos (resistentes por lo menos a la isoniacida y a la ri fampicina) bajó
en 44%. Esta disparidad continu aba en 1994 [246]. Este hecho es inespera d o , p u e s t o
que se podría pensar que las mutantes fa rm a c o rresistentes tendrían una ve n t a j a
selectiva para ser transmitidas (a causa de un período de transmisión prolongado,
debido al fracaso del tratamiento) y por lo tanto provocarían un número proporcio-
nalmente mayor de casos secundarios de la enfermedad. Los pacientes con cepas
mu l t i rresistentes permanecen contagiosos durante un tiempo más largo , en pro m e d i o ,
que aquéllos con bacilos completamente sensibles, debido a que la quimioterapia
es,con toda pro b ab i l i d a d, menos eficaz para reducir rápidamente la tra n s m i s i b i l i d a d.
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Pa rece estar confi rmado que ciertas mutaciones genéticas del bacilo tuberc u l o s o
que lo hacen ser resistente a la isoniacida, también reducen su virulencia en modelos
experimentales animales. Sin embargo, debido a que diferentes mutaciones pueden
causar independientemente una resistencia a la isoniacida [247], no se puede concl u i r
que todas las cepas resistentes a la isoniacida son menos virulentas que las cepas
totalmente sensibles.

Infección con M. bovis
Como lo mu e s t ra la fi g u ra 11, h ay una estre cha relación entre la infe c c i ó n

t u b e rculosa en los humanos y la prevalencia de la tuberculosis en el ganado. Sin
e m b a rgo , el número de casos por 1 000 re a c t o res a la tuberculina decrece con el
aumento de la frecuencia de los rebaños infectados (figura 65) [50]. Esto indica que
el ri e s go de enfe rmedad una vez que ha ocurrido la infección con M. bov i s e s
considerablemente más bajo que el riesgo consecutivo a la infección con M. tuber-
culosis. Magnus [50], utilizando un modelo matemático, estimó las diferencias en
l a f recuencia de la enfe rmedad consecutiva a la infección con cepas bovinas y
humanas (fi g u ra 66). El ri e s go de tuberculosis después de la infección con M. tuber-
c u l o s i s es siete a 12 veces superi o r, c o m p a rado al que sigue a la infección con
M . b ov i s . Estos datos mu e s t ran que la tuberculosis bovina es un determ i n a n t e
poderoso de la prevalencia de la infección, pero que tiene mucho menos impacto
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Figura 65. Correlación entre la prevalencia de manadas tuberculosas y el riesgo de tuberculosis
en humanos re a c t o res a la tuberc u l i n a , D i n a m a rc a . Figura re p roducida con la autorización de la
Organización Mundial de la Salud [50].



sobre la morbilidad consecutiva a la infección, en comparación a la infección con
M . t u b e rc u l o s i s (y Ko ch no estaba completamente errado al juzgar que M. bov i s
tenía menos importancia que M. tuberculosis para los humanos).

Reinfección
Uno de los primeros estudios comparativo sobre la vacunación BCG versus no-

va c u n a c i ó n , fue realizado en Noru ega en 1927 [248]. En este estudio se constat ó
que los estudiantes de enfe rmería que iniciaban sus estudios con reacciones positiva s
a la pru eba de tuberculina tenían un ri e s go mu cho menor de desarrollar una
tuberculosis que aquéllos con reacciones negativas. A partir de estos resultados se
concluyó que una infección previa confiere un cierto grado de protección contra la
re i n fe c c i ó n , en comparación con la adquisición de una nu eva infección. Sin embargo ,
esto no es siempre así, puesto que los sujetos que comienzan los estudios con una
infección previa de duración desconocida son precisamente aquéllos que escaparon
a la enfe rm e d a d, p recisamente porque con mu cha pro b abilidad tenían mejor
inmunidad. Así, si ocurre una nueva infección, los que tenían una infección previa
tendrán, en promedio, mejores mecanismos de defensa que aquéllos que no estaban
infectados previamente. Debido al hecho que los estudiantes de enfermería que no
e s t aban inicialmente infectados y que eran vacunados posteri o rmente tenían dura n t e
el seguimiento un ri e s go de tuberculosis igualmente bajo que aquéllos con infe c c i ó n
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edad,debido, ya sea principalmente a una infección humana,ya sea exclusivamente a una infección
bovina [50].



p revia y mu cho más bajo que los estudiantes no infectados previamente y que no era n
vacunados, se podría concluir que la infección previa en realidad confiere un grado
de protección contra la re i n fección. Esta conclusión es ap oyada por el ra zo n a m i e n t o
i n mu n o l ó gico según el cual las personas con infección previa poseen un sistema
i n mune celular prep a rado para responder más rápidamente a la multiplicación y a la
diseminación bacilar, en comparación con aquéllas no infectadas previamente, que
no tienen esta preparación.

Sin embargo , una gran cantidad de hechos observados hacen evidente que la
p rotección contra la re i n fección es incompleta. Se han observado casos de
e n fe rmedad debida a una re i n fección en sujetos que habían curado de una tuberc u l o s i s
con una cepa sensible. Algunos de estos pacientes curados desarrollaban de nuevo
la enfe rmedad con una cepa resistente [249-253], una cepa con tipo de fago dife re n t e
[254] o un dife rente perfil RFLP [Restriction Fragment Length Po ly m o rp h i s m e
( p o l i m o r fismo de re s t ricción de longitud de fragmentos)] [255-257]. V y n ny cky y
c o l ab o ra d o res eva l u a ron la protección confe rida por una pri m o i n fe c c i ó n , c o n t ra una
re i n fe c c i ó n , por medio de un modelo matemático [258]. Utilizando los datos de
l a s n o t i ficaciones de casos de Inglat e rra y Gales y tomando en cuenta la edad en
s u s a n á l i s i s , s u gi e ren que la protección confe rida por la infección previa contra
l a re i n fe c c i ó n , en los adultos, es de ap roximadamente 40%. Este nivel de pro t e c-
ción relativamente bajo, comparado con los niveles más altos de protección obser-
vados en algunos estudios sobre el BCG, podría atribuirse al hecho que los bacilos
t u b e rculosos son completamente eliminados por el huésped en una considerabl e
proporción de casos [259]. Si aumenta el tiempo transcurrido entre la eliminación
completa de los bacilos adquiridos durante la primera infección y el momento de
l a s egunda infe c c i ó n , la memoria inmu n o l ó gica puede disminuir de una manera
similar a la observada en seguimientos a largo plazo realizados durante estudios
sobre el BCG, donde el efecto protector decrece con el tiempo.

Epidemiología descriptiva: morbilidad

La incidencia de la tuberculosis varía considerablemente en las dive rs a s
p o blaciones y segmentos de la población. La mayoría de las dife rencias son
probablemente atribuibles a la prevalencia subyacente de la infección con M. tuber-
culosis. Sin embargo, algunas de las diferencias pueden ser atribuidas a diferencias
en el riesgo de desarrollar una tuberculosis una vez ocurrida la infección. Pero, con
mu cha frecuencia las ra zones subyacentes de un incremento de la incidencia son
difíciles de discernir. No obstante, una epidemiología descriptiva precisa puede ser
de gran utilidad para identificar grupos y segmentos de la población que necesitan
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una atención particular para focalizar los escasos recursos existentes, independien-
temente de las razones etiológicas de un aumento de la incidencia.

Tendencia evolutiva en los países industrializados
D u rante el siglo XX la tuberculosis decreció rápidamente en los países

i n d u s t rializados. En EEUU se estableció en 1953 un sistema unifo rme de decl a-
ración y desde entonces la tuberculosis ha disminuido reg u l a rm e n t e, con pocas
excepciones, hasta 1985 (figura 67) [260-263]. En 1980, un gran aflujo de refugia-
dos indochinos detuvo de manera solamente temporal esta disminución constante de
la morbilidad tuberculosa [264]. En 1985, la disminución de un promedio de 5,7%
anual se detuvo [265] y luego la tendencia se invirtió a partir de 1986 [266].

Después de haber llegado al nivel más bajo en 1985, los casos decl a rados de
t u b e rculosis aumentaron hasta 1992, y luego vo l v i e ron a disminuir hasta 1997 [263,
267]. Esto ha sido at ri bu i d o , en part e, a la expansión del V I H , al aumento del número
de personas sin vivienda, al aumento del abuso de drogas y a la inmigración desde
países donde la tuberculosis es frecuente; el deterioro de las condiciones de vida y
de la atención de salud a los más desfavo recidos también ha sido señalado como
un factor que ha contribuido al aumento mencionado [268,269]. 
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Figura 67. N ú m e ro de casos de tuberculosis declarados en Estados Unidos, 1953-1977 [260-263].



El aumento de la tuberculosis ha sido particularmente evidente en la ciudad de
N u eva Yo rk , donde la enfe rmedad alcanzó el nivel más bajo en 1978 y luego aumentó
en fo rma constante [269]. Pa re c i e ra que la infección con VIH no puede ex p l i c a r
completamente este aumento que comenzó un cierto tiempo antes de que elVIH
pudiera tener un impacto notorio.

Sin embargo , se puede constatar que el único factor que ha cambiado, en el
sentido de mejorar la situación, desde que las tasas comenzaron a decrecer de
nuevo en EEUU desde 1992, ha sido el aumento de recursos para el control de la
tuberculosis. Esto parece probar que el resurgimiento de la tuberculosis, aun con la
c o n t ri bución del V I H , de la falta de viv i e n d a , del abuso de droga s , de la inmigra c i ó n
y de otros factores, era en realidad debido únicamente a la falta de capacidad para
manejar el problema durante los años 1980.

En fo rma similar a EEUU, el número absoluto de casos de tuberculosis en 
1 4 países de Europa disminuyó reg u l a rmente desde 1974 hasta 1991, con un
p romedio de 5,4% de disminución anual (fi g u ra 68) [270]. En casi todos los 
14 países evaluados en este estudio, la tuberculosis decreció durante el período de
observación (figura 69). 
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Figura 68.Tendencia de las tasas de casos declarados de tuberculosis en 14 países combinados de
Europa Occidental, 1974-1991.Figura reproducida con la autorización de la Organización Mundial
de la Salud [270].



Sin embargo la tasa de disminución difería en los distintos países. Genera l m e n t e,
en los países con las tasas iniciales más altas, la tuberculosis decrecía más rápida-
mente, en comparación con aquéllos con tasas más bajas. La figura 69 muestra tam-
bién una irreg u l a ridad en la decl a ración de casos, especialmente en dos países, lo que
pone en claro la necesidad de prudencia en la interpretación de los datos de decla-
ración. Se constató una amplia gama de tasas de declaración en los distintos países
en los comienzos del período de observación (desde 7,8 a 76,3 por 100 000 hab i t a n t e s
en 1974, es decir diferencias de casi diez veces) y una gama mucho más reducida al
final del período (6,6 a 19,7 por 100 000 habitantes en 1990 es decir diferencias de
tres veces). En cierto número de países europeos las tasas de declaración de tuber-
culosis no han disminuido ap re c i ablemente en los años recientes y en va rios de ellos
se ha observado un aumento.

H ä r ö , en un análisis ex h a u s t ivo de los datos de tuberculosis de Fi n l a n d i a , d a
alguna luz sobre el desarrollo de la tuberculosis en el tiempo [9, 271]. Un indicador
de los progresos en el control de la epidemia de tuberculosis es el cambio en la
e s t ru c t u ra por edad de las personas enfe rmas. Härö calculó la mediana de edad,
ajustada para los cambios de la estructura de edad, de los casos de tuberculosis, a
través del tiempo (figura 3) [9, 271]. Hasta alrededor de 1975, los casos de tuber-
culosis en mu j e res tendían a ser más jóvenes que los casos en los hombre s , p e ro
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Figura 69. Tendencia de las tasas de casos declarados de tuberculosis en 14 países de Euro p a
Occidental, 1974-1991 [270].



e n s eg u i d a , la mediana de edad era más baja en los pacientes hombres que en las
mu j e res. Un cambio del pro m e d i o , o quizás mejor, de la mediana de edad, h a c i a
edades más eleva d a s , indica una aminoración del pro blema en la sociedad [272].
Indica que la transmisión del bacilo tuberculoso disminuye y que una proporción
creciente de casos surge del reservorio de personas infectadas muchos años antes.
L a evolución implica que cohortes cada vez menos infectadas re e m p l a z a n
s u c e s ivamente a cohortes nacidas en una época en que el ri e s go de infección era
más alto.

La info rmación en cortes tra n s ve rsales es útil, p e ro tiende a ocultar la
epidemiología subyacente en cohortes sucesivas. En 1930, Andvord propuso estu-
d i a r la tuberculosis dentro de cada ge n e ra c i ó n , es decir, su desarrollo dentro de
l a s c o h o rtes por año de nacimiento [272-275]. Sin embargo , fue una publ i c a c i ó n
d e Frost [276], que at rajo la atención de los ep i d e m i ó l ogos hacia el análisis de
las cohortes de año de nacimiento [277].

Los sistemas habituales de info rmación sobre la tuberculosis pro p o rc i o n a n
cifras sobre la morbilidad específica por edad para el año en que los casos fueron
declarados (informes transversales). Los casos ocurridos en los diversos grupos de
edad también pueden ser considerados como casos ocurridos en personas nacidas en
diferentes años calendario (es decir, personas que pertenecen a diferentes cohortes
de año de nacimiento). Si dife rentes estudios tra n s ve rsales son realizados en
coincidencia con los grupos de edad, es decir, si se dispone, por ejemplo, de datos
transversales cada 10 años y si en cada estudio la edad de los sujetos es registrada
por grupos de 10 años, se puede analizar así la experiencia de morbilidad dentro de
cada cohorte de nacimiento. Por ejemplo, se dispone de datos de estudios re a l i z a d o s
en 1975, 1985 y 1995 y se sabe que los sujetos que adquiri e ron la enfe rmedad en estos
años tenían una edad promedio de 5 años (0 a 9 años), 15 años, 25 años, etc. En este
ejemplo, los sujetos con un promedio de edad de 25 años en 1995 pertenecen a la
c o h o rte de nacimiento de 1970. En el estudio de 1985 la cohorte de 1970 tenía
15 años de edad y en el estudio de 1975 tenía 5 años. Este tipo de análisis, además
de la info rmación sobre la influencia de la edad, p ro p o rciona info rmación sobre
l a i n fluencia de la cohorte de año de nacimiento, lo que permite el análisis de la
morbilidad (en el ejemplo pre s e n t e, p e ro también puede trat a rse de la infección o de
la mortalidad) dentro de cada cohorte sucesiva de año de nacimiento. Si se dispone
de info rmaciones suficientemente detalladas, se puede analizar un tercer compo-
nente. Además de la influencia de la edad y de la cohorte de año de nacimiento, se
puede determinar el impacto de ciertos períodos, como los tiempos de guerra, que
podrían aumentar particularmente el riesgo de morbilidad.
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Häro analizó la morbilidad de la tuberculosis respiratoria de manera transversal
y por cohortes de año de nacimiento [9, 271]. En las observaciones tra n s ve rs a l e s , l a s
tasas de decl a ración específicas por edad aumentaro n , p a rt i c u l a rmente en los últimos
a ñ o s , con un máximo en los grupos de edad más ava n z a d a , como se mu e s t ra , e n
sujetos de sexo masculino, en la fi g u ra 70. Puesto que las tasas de notifi c a c i ó n
específicas por edad y los años de notificación podían ser sincronizadas (por grupos
de 5 años), le fue posible analizar igualmente las tasas de notificación específicas
por edad dentro de las cohortes de año de nacimiento (figura 71). En cada cohorte
s u c e s iva la tuberculosis re s p i rat o ria alcanza el máximo en los adultos jóve n e s .
E s t e fenómeno se puede observar cuando la tuberculosis está en disminución. El
pico en la edad más avanzada en la observación tra n s ve rsal es un mero re s i d u o
d e l a morbilidad mu cho más elevada ex p e rimentada por esas cohortes cuando
e ra n j ó venes. Un cuadro similar se encontró en el Estado de Nueva Yo rk , E E U U
(figura 72) [278].

Diferencias geográficas en la frecuencia de la enfermedad
La comparación internacional de la incidencia de la tuberculosis es extremada-

mente problemática debido a las diferencias en la definición de los casos [279,280],
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Figura 70. Tasas de declaración de casos de tuberculosis,específicas por edad en sujetos de sexo
masculino en Finlandia. Observaciones transversales de 1954 a 1984 [271].



en los criterios de declaración [281] y en la disciplina de la declaración [282]. Se
puede obtener un indicador de comparación de las dife rencias re l at ivas de la mag n i t u d
del problema en países con inmigración importante, tales como Canadá y EEUU.
Como en estos países los casos declarables de tuberculosis responden a una defini-
ción uniforme de los casos, se pueden comparar las tasas en los diferentes grupos
provenientes de diversas partes del mundo. Enarson analizó las tasas de declaración
de casos en varios grupos poblacionales en Canadá y encontró grandes diferencias
e n t re los pacientes nacidos en Canadá y los nacidos en el ex t ra n j e ro (fi g u ra 73)
[283]. La relación entre el grupo con ri e s go más bajo (inmigrantes de Bélgi c a ,
Holanda y Luxe m bu rgo) y aquél con el ri e s go más elevado (inmigrantes de Fi l i p i n a s )
e ra de 1 a 30, ap rox i m a d a m e n t e. McKenna comunicó resultados similares de un
análisis en EEUU, mostrando una distribución desigual de las tasas de notificación
de casos de tuberculosis según el país de origen (figura 74) [284].

A pesar de las enormes dificultades, Murray et al. [285], Sudre et al. [286, 287],
R aviglione et a l . [288] y Dolin et a l . [ 2 8 9 , 290] se han esforzado a estimar la
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Figura 71. Tasas de declaración de casos de tuberculosis,específicas por edad en sujetos de sexo
masculino en Finlandia.Observaciones transversales (líneas de puntos)de 1954 a 1984 y análisis por
cohortes de año de nacimiento (líneas enteras) nacidas desde 1892 hasta 1972 [271].
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Figura 73. Riesgo relativo de tuberculosis (calculado a partir de las tasas de declaración) entre los
pacientes tuberculosos nacidos en el extranjero y aquéllos nacidos en Canadá [283].

Figura 72. Tasas de declaración de casos de tuberculosis,específicas por edad en sujetos de sexo
femenino en Upstate Nex York, EEUU.. Observaciones transversales (líneas de puntos) de 1940 a
1944 y de 1970 a 1974 y análisis por cohortes de año de nacimiento (líneas enteras) nacidas desde
1900 hasta 1950. Figura re p roducida con la autorización del American Journal of Epidemiology [278].



incidencia esperada de tuberculosis en el mundo. Dado que la calidad de los datos
de decl a ración es frecuentemente pobre, las estimaciones no son fáciles. En la
figura 75 [289] se presentan las estimaciones detalladas hechas por Dolin et al. Los
d atos indican que el más elevado número anual de casos proviene del Sudeste
A s i á t i c o , que provee casi la mitad del número total de casos mundiales. Sin embargo ,
se estima que la tasa de incidencia más elevada se encuentra en Africa y la más baja
en los países industrializados con una diferencia de 1 a 10 entre los extremos.

Las estimaciones hechas por Sudre [286, 287] y Dolin [289, 290], sugieren que,
a comienzos de los años 1990 ocurrían aproximadamente 7,5 a 8 millones de casos
nuevos de tuberculosis por año en el mundo.

Diferencias en la frecuencia de la enfermedad dentro 
de la comunidad

Edad
Las dife rencias más evidentes en la frecuencia de la enfe rmedad en la comu n i d a d

se constatan cuando se comparan los diversos grupos de edad. Así, la incidencia de
la tuberculosis específica por edad, con el tiempo, varía ampliamente dentro de cada
país y entre los distintos países. Como se ha demostrado prev i a m e n t e, la edad
mediana de los pacientes tuberculosos ha aumentado notablemente en los países
donde el riesgo de infección decrece rápidamente y de esta manera los segmentos
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Figura 74. R i e s go re l a t i vo de tuberculosis (calculado a partir de las tasas de declaración) en
pacientes tuberculosos de Estados Unidos, nacidos en el extranjero [284].



i n fectados de la población se hacen cada vez más viejos. [271]. El ejemplo pro p u e s t o
por Bjart veit en Noru ega , en el que comparó las tasas de decl a ración de tuberc u l o s i s
c o n t agi o s a , e s p e c í ficas por edad, en mu j e re s , mu e s t ra cl a ramente que el ri e s go
e l evado que pre s e n t aban los adultos jóvenes en 1946, h abía desap a re c i d o
completamente en 1972 (fi g u ra 76) [291]. En 1972 las tasas de decl a ración de
tuberculosis son muy bajas en comparación a 1946 y las tasas más altas se encuen-
tran ahora en los segmentos de la población de edad más avanzada.

Por el contra ri o , en mu chos países de escasos re c u rsos económicos, las tasas
máximas de declaración de tuberculosis se encuentran aún en los grupos de adultos
jóvenes, como lo muestra el ejemplo de Senegal (figura 77) [292].

Sexo
En prácticamente todos los países las tasas de decl a ración de tuberculosis son más

elevadas en los hombres que en las mujeres [293]. La declaración de la enfermedad
es el resultado de múltiples etapas en un proceso donde intervienen los componen-
tes siguientes: p revalencia de la infe c c i ó n , ri e s go de desarrollar la enfe rmedad una ve z
ocurrida la infección, acceso del paciente al diagnóstico y disciplina de declaración
en el sistema de atención de salud. Se ha demostrado anteriormente (figuras 29-31)
que la prevalencia de la infección, específica por edad, en los adultos es a menudo
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Figura 75. Incidencia estimada de tuberculosis en el mundo en 1995 [289].
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Figura 76. Tasas de declaración de casos de tuberculosis,específicas por edad en sujetos de sexo
femenino en Noruega, 1946 y 1972. Figura re p roducida con la autorización de European Respiratory
Society Journals Ltd. [291].

Figura 77. Tasas de declaración,específicas por edad, de casos de tuberculosis con baciloscopia
positiva en hombres y mujeres,Senegal,1997. Las cifras sobre las tasas de declaración en hombres
indican el riesgo relativo de los hombres, comparado al de las mujeres [292].



más elevada en los hombres que en las mu j e re s , p e ro en grados dife rentes en
d i fe rentes situaciones. El ri e s go de progresión de la infección a la enfe rm e d a d
también es diferente en hombres y mujeres y varía en función de la edad. Además,
la observación de estas dife rencias se hace más compleja debido a los aspectos
relacionados con el papel social de cada sex o , es decir, un acceso desigual a los
servicios de diagnóstico de hombres y mujeres con tuberculosis, lo que hace difícil
la distinción de las dife rencias ep i d e m i o l ó gicas subyacentes. Es más fácil determ i n a r
los componentes ep i d e m i o l ó gicos en los países donde hombres y mu j e res tienen
presumiblemente un igual acceso a los servicios de salud. Así, la relación 2 a 1 de
las tasas de incidencia entre hombres y mujeres en numerosos países industrializa-
dos como EEUU [294], parece explicarse mejor por la prevalencia de la infección
generalmente más alta observada en los hombres [295].

El coeficiente hombre-mujer, también puede diferir en el tiempo, puesto que la
e s t ru c t u ra por edad de la tuberculosis cambia y puede dife rir dentro de subpobl a c i o n e s
al interior de un mismo país. Esto es ilustrado por observaciones provenientes de
D i n a m a rca [102]. En Copenhague los hombres tenían, de manera constante, tasas más
altas que las mu j e res desde principios de los años 1920 hasta finales de los años
1960, mientras que en el resto de Dinamarca el coeficiente se invirtió con el tiempo
( fi g u ras 78 y 79). Fuera de Copenhag u e, los hombres tenían de manera constante tasas
más bajas que las mujeres hasta mediados de los años 1940. Sólo en los períodos
siguientes el riesgo se hizo similar en los dos sexos, para llegar a ser más alto en los
hombres sólo al final del período de observación. Es concebible que este fenómeno
se deba a una combinación de una prevalencia de la infección similar (pero ligera-
mente más baja) en las mujeres (figura 29), con un riesgo más alto de progresión a
la enfermedad en las mujeres jóvenes a principios del siglo. Al mejorar la situación
ep i d e m i o l ó gi c a , la edad de los pacientes tuberculosos aumentó hasta un punto en que
el riesgo de progresión de la infección a la enfermedad se invirtió entre los sexos,
haciéndose más elevado para los hombres que para las mujeres

Nivel socioeconómico

La pobreza ha sido siempre fuertemente asociada con la incidencia de la
tuberculosis [296, 297]. Aunque estos análisis se basan en estudios ecológicos que
usan como unidades de análisis los datos de los censos [296] o los códigos postales
[ 2 9 7 ] , las dife rencias son de una magnitud tal que la fuerza de la asociación hace cre e r
en una relación causal. Un estudio en el Estado de Nueva Yo rk , E E U U, es un ejemplo
de resultados similares encontrados en dive rsos estudios (fi g u ra 80) [278]. Este
fenómeno es por lo menos parcialmente at ri bu i ble a las dife rencias en la preva l e n c i a
s u byacente de la infección tuberculosa como lo demu e s t ran Ku e m m e rer y Comstock
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Figura 78. Incidencia de tuberculosis pulmonar en Dinamarc a , en Copenhague y el resto de
D i n a m a rc a , en hombres (líneas sin círculos) y mu j e res (líneas con círc u l o s ) , 1 9 2 1 - 1 9 5 7 . F i g u r a
reproducida con la autorización de la Organización Mundial de la Salud [102].

Figura 79. Relación hombre/mujer de las tasas de incidencia de la tuberculosis en Copenhague y
el resto de Dinamarca, 1921-1957 [102].



[112]. Es evidente que los indicadores socioeconómicos bajos tienden a dar como
resultado condiciones de vida promiscuas, las cuales conducen a un aumento de la
t ransmisión del bacilo tuberculoso si ap a rece un caso contagi o s o , lo que re s u l t a
en una prevalencia más elevada de la infección con el subsecuente aumento de la
incidencia de la enfermedad.

La pobreza también puede reducir el acceso a los servicios de salud [298],
prolongando así el período contagioso de los pacientes tuberculosos y aumentando
el riesgo de infección de los contactos del paciente.

Factores raciales y étnicos
Las diferencias de riesgo de las minorías étnico-raciales han sido estudiadas en

detalle en EEUU. Desde que esta info rmación ha comenzado a regi s t ra rs e, se ha
o b s e rvado una incidencia de tuberculosis más elevada en estas minorías en
c o m p a ración con la población blanca no hispánica (la mayoría) [266]. La dispari d a d
entre la población blanca y no blanca ha aumentado con los años en ese país, aun
mu cho antes que la infección por el VIH comenzara a tener un impacto sobre la
ep i d e m i o l ogía de la tuberculosis (fi g u ra 81). La disminución de la incidencia de
l a t u b e rculosis en EEUU ha sido mayor en los grupos de 5 a 14 años de edad, m ayo r
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Figura 80. Tasas de incidencia de tuberculosis por nivel socioeconómico, Upstate Nueva Yo r k ,
Estados Unidos, 1 9 7 3 . Figura re p roducida con la autorización del American Journal of Epidemiology
[ 2 7 8 ] .



en las mu j e res que en los hombres en la mayoría de los grupos de edad y más
pronunciada en los adultos blancos que en los otros adultos (figura 82) [266]. Sin
embargo, esta información debe ser interpretada con prudencia, considerando, por
lo menos, el aumento rápido de la inmigración asiática que se confunde progresiva-
mente con los grupos no blancos de EEUU.

Los niños, c u ya enfe rmedad ha sido decl a rada constituyen sólo la punta del
i c eb e rg de todos los niños que presentan la enfe rm e d a d, puesto que mu chos de ellos
tienen pocos síntomas y pasan desap e rcibidos. Sin embargo , los niños asintomáticos
forman un reservorio del cual van a emerger los futuros casos de tuberculosis. El
aumento de la tuberculosis en los adultos jóvenes de las minorías estadounidenses
tiene un grave impacto potencial sobre la ep i d e m i o l ogía de la tuberculosis en ese país.
La tuberculosis en los niños siempre indica una transmisión reciente de M. tuber-
culosis e indica un fracaso del sistema de salud pública para contener la epidemia en
forma eficiente [299]. En 1992 se informó que el número de casos de tuberculosis
en niños había aumentado en un tercio desde 1987 a 1990 [300]. Sin embargo, un
análisis según la raza muestra que las tasas de casos en los blancos (incluyendo los
hispánicos blancos) y en los negros disminuían de manera similar hasta alrededor del
año 1989. A partir de este año, las tasas aumentaron bruscamente en los blancos y
permanecieron estables en los negros hasta 1992 (figura 83) [260, 261]. 
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Figura 81. Relación de las tasas de declaración de casos entre no blancos y blancos, E s t a d o s
U n i d o s ,1 9 5 3 - 1 9 8 7 . Figura re p roducida con la autorización de la American Medical Association [266].
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Figura 83. Tasas de casos de tuberculosis en niños blancos y negros,Estados Unidos, 1981-1992
[260, 261].

Figura 82. Porcentaje anual promedio de disminución de las tasas de declaración de tuberculosis,
según sexo, edad y raza. Estados Unidos, 1963-1984. Figura reproducida con la autorización de la
American Medical Association [266].



Esto podría indicar que el exceso de transmisión durante la reciente reemergen-
cia de la tuberculosis en EEUU no ha afectado a los niños de las minorías étnicas de
manera más intensa, en comparación con los niños blancos.

Migración
La elevada incidencia de tuberculosis en los refugiados del Sudeste Asiático y

otros inmigrantes en EEUU [264, 301], se explica por el alto riesgo de infección
e n los países de ori gen [120], lo que da como resultado la existencia de un va s t o
reservorio de personas infectadas de donde emergen los casos de tuberculosis.

La migración desde países de alta incidencia a países de baja incidencia continúa
aumentando en todo el mu n d o , lo que tiene un impacto creciente sobre la morbilidad
de la tuberculosis en varios países industrializados, como lo muestra el ejemplo de
Suecia (fi g u ra 84, d atos pro p o rcionados amablemente por Vi c t o ria Romanu s , S we d i s h
Institute of Infectious Disease Control, comunicación escrita, 4 de febrero de 1997)
[282]. El número de casos decl a rados en la población nacida en Suecia decre c i ó
constantemente desde 1984 a 1993, con sólo un aumento menor en 1995, pero el
número de casos de tuberculosis en las personas nacidas en el extranjero aumentó
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Figura 84. Casos declarados de tuberculosis en Suecia, según el país de nacimiento, 1984-1996.
Datos pro p o rcionados amablemente por V.R o m a nu s ,S wedish Institute of Infectious Disease Contro l
y [282].



rápidamente en el mismo período de observación. Como resultado, el número total
de casos ha permanecido estable en los últimos años. Hechos similares han
sido observados en otros países de Europa [302]. Dentro del Proyecto europeo de
vigilancia de la tuberculosis, un total de 13 países de la Región Europa de la OMS
declararon más de 100 casos de tuberculosis, dando información sobre el país de
nacimiento de sus pacientes con tuberculosis [282]. La fi g u ra 85 mu e s t ra que, en estos
países, en 1996, la proporción de nacidos en el extranjero en relación con el total de
casos va de 0% en la República Checa a 83% en Israel.

M i e n t ras que la tuberculosis está en re t i rada en la población nacida en estos
países, el número de casos en los inmigrantes aumenta tanto en forma relativa como
absoluta. La epidemiología de la tuberculosis es a menudo bastante diferente en los
ex t ra n j e ro s , c o m p a rada con aquélla de la población nacida en el país (fi g u ra 86)
[303]. Mientras la incidencia de la tuberculosis en la población nacida en el país es
más elevada en los grupos de edad avanzada, en los extranjeros las tasas máximas
se observan en los grupos más jóve n e s , re flejando así la situación del país de ori ge n .

En Holanda se ha puesto en evidencia, parcialmente, que la tuberculosis en los
ex t ra n j e ros puede afectar de manera medible la ep i d e m i o l ogía en la población nacida
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Figura 85. P ro p o rción de casos informados como nacidos en el extranjero, en 13 países de la Región
Europa de la Organización Mundial de la Salud, 1996 [282].



en el país [304]. Sin embargo, el efecto es relativamente escaso y no parece afectar
la tendencia global de la morbilidad de la tuberculosis, una vez que el equilibrio ha
sido revertido contra la enfermedad, como es el caso en la población nacida en la
mayor parte de los países industrializados. Un estudio en Montreal mostró que la
prevalencia de la infección con M. tuberculosis en los escolares nacidos en Canadá
no difi e re entre las áreas con pro p o rciones altas y bajas de inmigrantes [305]. Por otra
parte, en EEUU, el país con la población más heterogénea del mundo la epidemio-
l ogía de la tuberc u l o s i s , desde hace mu cho tiempo, ha sido muy dife rente en la
población mayoritaria y en las diversas minorías étnico-raciales [266]. Esto sugiere
que una incidencia elevada de tuberculosis en un segmento de la pobl a c i ó n , no afe c t a
necesariamente la incidencia en otros segmentos. Numerosos estudios de contactos
estrechos y otros tipos de contactos han puesto en evidencia que la transmisión de
la tuberculosis no es fácil. Ellos mu e s t ran de manera coherente que las pers o n a s
que viven en estrecha proximidad tienen el mayor riesgo de adquirir la infección a
partir de una fuente contagiosa no conocida [29-31]. Los refugiados, las personas
que solicitan asilo y los trabajadores extranjeros viven en general separados de la
p o blación nacida en el país, tanto en lo que se re fi e re al trabajo como a la vida
p rivada. A menu d o , las circunstancias existentes los obl i gan a vivir en pro m i s c u i d a d,
en ambientes que favorecen la transmisión del bacilo tuberculoso. 
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Figura 86. Número de casos de tuberculosis declarados en pacientes suizos y extranjeros,por
grupos de edad de 5 años, Suiza,1990.Figura reproducida con la autorización de la Swiss Federal
Office of Public Health [303].



D ebido a múltiples obstáculos, estas personas pueden tener un acceso difícil a la
atención de salud, lo que se traduce en un re t a rdo indebido del diagnóstico de la
tuberculosis contagiosa.

En las personas nacidas en el ex t ra n j e ro que residen por períodos pro l o n gados en
países con baja preva l e n c i a , el ri e s go de tuberculosis parece disminuir con el tiempo,
como lo ha demostrado un excelente estudio realizado en el Reino Unido [306]. En
los asiáticos que viven en Londres, y que nunca retornaron a Asia en un período de
20 años, la proporción más alta de todos los casos de tuberculosis se encuentra en
el período que sigue inmediatamente la entrada al Reino Unido (fi g u ra 87). A q u é l l o s
que volvían a Asia mostraban una distribución estable de casos durante la totalidad
del período, aunque si los datos se analizan según el momento de la vuelta al Reino
U n i d o , la distri bución era similar a la de aquéllos que nunca habían re t o rnado a A s i a .
Este análisis muestra la importancia del pasaje de un ambiente con bajo riesgo de
i n fección a uno con alto (y viceve rsa) y el papel importante que desempeña la
infección adquirida recientemente durante una visita al país de origen.
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Figura 87. Casos de tuberculosis declarados en asiáticos de Londres,que nunca han vuelto o que
han vuelto al Asia después de su llegada al Reino Unido, según el tiempo transcurrido desde su
entrada o re-entrada, respectivamente [306].



Si bien es cierto que el riesgo más alto de tuberculosis se constata en el período
que sigue inmediatamente a la inmigración de un país de alta incidencia a uno de baja,
en general el riesgo permanece más alto que el de la población nacida en el país,
durante un tiempo prolongado [284, 306, 307]. Es bastante obvio que esto pueda
atribuirse a la prevalencia más elevada de la infección tuberculosa preexistente en
la población inmigrante, susceptible de provocar una reactivación.

Densidad de la población
Como la prevalencia de la infección tuberculosa específica por edad es

f recuentemente más baja en las áreas ru rales que en las urbanas, la incidencia
esperada consecuentemente es también más bajas en estas áreas. Esto se demostró
en dos estudios de Dinamarca [308, 309]. El pri m e ro comparó las ciudades
provinciales con los distritos rurales en 1950-1952 y encontró tasas constantemente
más bajas en los últimos, en todos los grupos de edad examinados (figura 88) [308].
En el segundo estudio realizado en 1960-1968, se comparó la capital Copenhague
con los distritos rurales, mostrando que las diferencias seguían siendo importantes
(figura 89) [309].

Estado civil
Un estudio en Copenhague muestra importantes diferencias en la frecuencia de

la enfermedad según el estado civil (figura 90) [309, 310]. 
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Figura 88. Tasa de incidencia de tuberculosis pulmonar en sujetos de sexo masculino en ciudades
de provincia y en distritos rurales, Dinamarca, 1950-1952 [308].



E n t re los hombre s , los divo rciados mostraban la incidencia más elevada de tuber-
culosis pulmonar y los casados la más baja. Los hombres solteros y los viudos tenían
incidencias intermedias entre estos dos ex t remos. Estas dife rencias pueden at ri bu i rs e
a diferentes conductas sociales de los hombres según su estado civil, lo que resulta
en ri e s gos de i n fección más altos o más bajos y la subsecuente frecuencia de la enfe r-
m e d a d. Sin e m b a rgo , también es conceb i ble que una gran aflicción (p. ej. los viudos)
pueda tener efectos adversos sobre las funciones inmunitarias, lo que puede llevar a
una aparición más frecuente de la enfermedad en las personas ya infectadas.

Abuso de substancias
A pesar de la persistente noción de asociación entre el consumo de alcohol u

otras substancias y la incidencia de tuberculosis, las evidencias epidemiológicas de
una relación causal no son convincentes. La pro p o rción de pacientes con alcoholismo
en Canadá estaba fuertemente asociada con la incidencia de la tuberc u l o s i s , p e ro
e n esta asociación hay que tomar en cuenta la interfe rencia muy pro b able de los
fa c t o res socioeconómicos [296]: m i e n t ras más bajo es el nivel socioeconómico,
m ayor es la pro p o rción de alcohólicos y ambos fa c t o res están asociados a la
incidencia de la tuberculosis. Los estudios sobre el abuso de substancias (alcohol y
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Figura 89. Tasa de incidencia de tuberculosis pulmonar en sujetos de sexo masculino casados en
Copenhague y en distritos rurales, Dinamarca, 1960-1968 [309].



o t ras drogas) han mostrado repetidamente el exceso de ri e s go de tuberculosis en
estas poblaciones, en comparación con la población general [311-314].

Otros grupos de riesgo
Los trab a j a d o res de la salud constituyen un segmento de la población con

un riesgo acrecentado de tuberculosis [315, 316]. Sin embargo, un amplio estudio
e n EEUU ha mostrado que los trab a j a d o res de la salud no tenían un ri e s go de
e n fe rmedad mayor que el espera d o , s egún la composición demogr á fica de las
p e rsonas de esta cat egoría ocupacional [317]. No obstante, d ebido a que los
t rab a j a d o res de la salud, en pro m e d i o , están más frecuentemente expuestos a los
pacientes tuberculosos que las personas que pertenecen a otros grupos ocupacionales,
es fácil constatar en este grupo un exceso de riesgo en los establecimientos de salud
f recuentados por pacientes en que la tuberculosis sigue siendo una afección fre c u e n t e.
I nve rs a m e n t e, el exceso de ri e s go puede ser difícil de identificar en áreas donde
la tuberculosis se ha convertido en una afección rara en la población general.

Impacto de la infección con el VIH
El VIH puede alterar la ep i d e m i o l ogía de la tuberculosis de tres manera s

diferentes [318]:
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Figura 90. Tasa de incidencia de tuberculosis pulmonar, según el estado civil,en sujetos de sexo
masculino, en Copenhague, Dinamarca, 1960-1968 [309].



● Reactivación endógena de una infección preexistente con M. tuberculosis en
sujetos infectados con el VIH.

● P rogresión de la infección con M. tuberc u l o s i s a la tuberculosis en sujetos
con infección preexistente con el VIH.

● Transmisión de los bacilos tuberculosos a la población ge n e ral a partir de
pacientes que desarrollan la tuberculosis a causa de la infección con el VIH..

Un estudio retrospectivo en Florida [140] demostró indirectamente y un estudio
p ro s p e c t ivo en la ciudad de Nueva Yo rk [141] demostró dire c t a m e n t e, que la
p ro p o rción de casos de tuberculosis debidos a una re a c t ivación endóge n a , e ra de
una importancia primordial. En numerosas investigaciones sobre brotes epidémicos
de tuberculosis en establecimientos de salud se ha demostrado de manera bien
documentada que la progresión primaria de la infección hacia la tuberculosis y la
transmisión del bacilo tuberculoso a sujetos susceptibles pueden llegar a ser de una
gran importancia [319-326].

Un brote epidémico en un hospital de Italia mostró bien los tres mecanismos por
los cuales el VIH puede tener un impacto sobre la tuberculosis (fi g u ra 91) [319]. Una
t u b e rculosis no detectada en un paciente con infección con el V I H , p re s u m i bl e m e n t e
como resultado de una reactivación endógena de una infección latente preexistente
con M. tuberc u l o s i s , p rodujo casos secundarios en pacientes infectados con V I H
hospitalizados en la misma sala.. Muy probablemente esto fue el resultado de una
p rogresión directa y muy rápida hacia la tuberculosis a partir de una infe c c i ó n
t u b e rculosa superpuesta a una infección con VIH. Fi n a l m e n t e, se produjo una
t ransmisión del bacilo, que tuvo como resultado una enfe rmedad tuberc u l o s a , e n
miembros del personal no infectados con el VIH.

Desde el punto de vista de la salud públ i c a , todo aumento de la transmisión cobra
un interés part i c u l a r, p o rque conduce a un aumento del re s e rvo rio de pers o n a s
infectadas que van a dar origen a los futuros casos de tuberculosis. En un estudio en
E E U U, la tendencia de la tuberculosis en niños menores de 5 años, nacidos en el país,
fue considerada como indicador de la transmisión reciente [300]. Usando este
método, se estimó que el riesgo de infección en EEUU había aumentado en más de
10% a fines de los años 1980 y comienzos de los años 1990. Pero, el aumento del
riesgo de infección en la población general es probablemente menor, puesto que los
niños de las minorías étnico-raciales están despro p o rcionadamente rep re s e n t a d o s
entre los pacientes tuberculosos en EEUU [146].

El impacto de la infección por el VIH sobre la tuberculosis en los niños es
previsible en todo el mundo, pero ha sido particularmente bien estudiado en África
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subsahariana [327-331]. Aunque los niños, desde el punto de vista epidemiológico
no son una fuente importante de transmisión en la comunidad [332], son un grupo
centinela para el curso de la epidemia de tuberculosis [299] y los datos de vigi l a n c i a
sugieren que, probablemente, puede estarse produciendo un exceso de transmisión
del bacilo tuberculoso a una escala considerable en muchos países particularmente
afectados por la pandemia de VIH.

Estados Unidos y Europa Occidental
En la primera Conferencia sobre el SIDA, en 1985, en Atlanta, Georgia, EEUU,

ep i d e m i ó l ogos de la ciudad de Nueva Yo rk info rm a ron sobre la relación entre la
distribución geográfica en aumento de la incidencia de tuberculosis y la del SIDA,
en esa ciudad [333]. Seis meses más tard e, el CDC de EEUU info rmó que el sistema
de vigilancia continua indicaba que el número de casos de tuberculosis durante las
p ri m e ras 39 semanas de 1985 no había disminuido como era de preve r, en base a los
d atos de los años anteri o res [265]. Consecuentemente, el CDC, en colab o ración con
las autoridades de salud locales y estat a l e s , i n i c i a ron va rios estudios, i n cl u ye n d o
F l o rida [140, 154] y la ciudad de Nueva Yo rk [141], p a ra determinar mejor la re l a c i ó n
entre SIDA y tuberculosis. 

D ebe hacerse notar que a la época, la definición de caso de SIDA no incl u í a
t o d avía a la tuberculosis. Esta colab o ración pretendía obtener mejores conocimientos
sobre las características demográficas y clínicas de los pacientes tuberculosos con
y sin SIDA. Estos estudios descri p t ivos re t ro s p e c t ivos confi rm a ron lo suge ri d o
a n t e ri o rmente por estudios menos importantes [334]. Se constat a ron los hech o s
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Figura 91. Casos secundarios de tuberculosis en una sala de hospital para pacientes infectados con
el V I H , en Ve ro n a , I t a l i a . El círculo negro simboliza el caso índice y los círculos blancos los casos
secundarios [319].



siguientes: [335]: primero, la tuberculosis era frecuente en los pacientes con SIDA
en poblaciones conocidas por su prevalencia elevada de infección con el bacilo tuber-
culoso: segundo, a menudo la tuberculosis precedía a las afecciones que constituían
en ese entonces la definición de caso de SIDA; tercero, en los pacientes con SIDA,
con fre c u e n c i a , las fo rmas clínicas de tuberculosis se ap a rt aban de las manife s t a c i o n e s
habituales de la enfermedad observadas en los huéspedes no comprometidos.

En el estudio re t ro s p e c t ivo de Flori d a , los casos conocidos por haber desarro l l a d o
el SIDA fueron comparados con el registro estatal de tuberculosis para determinar
la pro p o rción de casos que tenían ambas afecciones (fi g u ra 92) [140]. Las dife re n c i a
eran importantes y la frecuencia iba de 2% en los blancos no hispánicos hasta 27%
en los haitianos. La razón de estas dife rencias se encuentra evidentemente en las
d i fe rencias de la prevalencia subyacente de infección con M tuberc u l o s i s . P u e s t o
que el bacilo tuberculoso es una causa necesaria para el desarrollo de una tubercu-
losis asociada al VIH, se encontrarán escasos casos de tuberculosis en un segmento
de la población con baja prevalencia de infección tuberculosa. A s í , la fre c u e n c i a
d e la tuberculosis asociada al VIH depende fundamentalmente, del tamaño del
s egmento de la población infectado con el bacilo tuberc u l o s o , de la preva l e n c i a
de la infección con el VIH y de la extensión con la cual estos dos segmentos de la
población se sobreponen (figura 93). 
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Figura 92. Tuberculosis en los pacientes con SIDA,según el origen étnico-racial,Florida,Estados
Unidos, 1981-1986 [140].



En el estudio de Florida [140] no todos los haitianos con SIDA habían sido
p reviamente infectados con el bacilo tuberculoso y n o todos los que, e n t re ellos,
desarrollaban una tuberculosis, eran diagnosticados en el estado de Florida, a pesar
de haber sido contabilizados en el regi s t ro de casos de S I DA. A s í , d ebe asumirse que
el riesgo durante toda la vida de una persona doblemente infectada, de desarrollar
una tuberculosis durante el curso de una infección VIH excede pro b ablemente 
el 30%.

A partir de la prevalencia específica por edad de la infección (fi g u ras 43-45),
p a re c i e ra que la infección VIH que afecta de pre fe rencia a los grupos de 15 a 49 años
de edad, tendrá un impacto muy dife rente sobre la tuberculosis en A f rica sub-
sahariana, en EEUU o en Europa occidental.

En EEUU, según los datos provenientes de negros en la ciudad de Nueva York,
p a re c i e ra que la infección con el VIH tuviera un mayor impacto en las minorías
étnicas y mucho menos en la población blanca no hispánica [266]. Pero, no todo el
aumento de la tuberculosis debe ser at ri buido a la infección con el VIH y deb e n
considerarse también otros factores [268, 269, 336]. Sin embargo, no hay muchas
dudas de que en EEUU, la epidemia de VIH haya conducido a un deterioro de la
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Figura 93. Determinantes de la frecuencia de tuberculosis asociada al VIH en una comunidad.



epidemia de tuberculosis en ciertas poblaciones minori t a rias. Debido a que en
estos grupos la tuberculosis continúa afectando en gran medida a personas en edad
de reproducirse, la transmisión a la descendencia es más probable en ellos que en
l a p o blación bl a n c a , donde la tuberculosis se ha tra n s fo rmado desde hace mu ch o
tiempo en una enfermedad de la vejez.

Actualmente no existen mu chas pru ebas de que el VIH haya afectado seri a m e n t e
a la epidemiología de la tuberculosis en la mayor parte de Europa occidental [270].
No obstante, las dife rencias son amplias, como lo demu e s t ra la frecuencia del
diagnóstico de tuberculosis extrapulmonar, como enfermedad indicadora de SIDA
( fi g u ra 94) [337]. La más alta pro p o rción de casos de SIDA con tuberc u l o s i s
ex t rapulmonar se encontró en España y Po rt u gal. Esto no es sorp rendente pues estos
dos países registraron las tasas más altas de tuberculosis entre los países de Europa
occidental en 1996 [282]. En España, casi el 30% de los enfermos con SIDA tenían
una tuberculosis ex t rapulmonar como enfe rmedad indicadora entre 1988 y 1993
[314]. La tasa de incidencia bruta de tuberculosis en Cataluña (Noreste de España)
aumentó en 50% entre 1987 y 1993 y el 60% de este aumento fue at ri bu i d o
directamente al SIDA [338]. 
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Figura 94. Odds ratio de la tuberculosis extrapulmonar como enfermedad indicadora de SIDA,
según el país (sólo en países seleccionados), el grupo de transmisión y el sexo. La línea vertical de
puntos indica la unidad de comparación,los círculos blancos indican la referencia para cada variable
y los rectángulos horizontales indican los intervalos de confianza a 95% [337].



En otros países de Europa, el aumento en la notificación de casos de tuberculo-
sis at ri bu i ble a la infección con el VIH ha sido mu cho menos ev i d e n t e. Sin embargo ,
en algunas ciudades como París, Francia [339] y Amsterdam, Holanda [340] se ha
constatado un efecto pronunciado. Por el contrario, el impacto de la infección con
el VIH sobre el aumento de la notificación de casos de tuberculosis en Inglaterra y
Gales, ha sido menos importante [341] y su contribución global a la morbilidad fue
juzgada modesta en 1991 [342]. En un estudio de Edimburgo, Escocia, se encontró
que sólo 5 pacientes tenían tuberculosis sobre más de1000 pacientes cumulativos
infectados con el VIH [343].

Africa subsahariana

En un gran número de países de África subsahariana la epidemia de tuberc u l o s i s
ha sido seriamente afectada por la epidemia de VIH [143, 2 8 8 , 3 4 4 , 345]. Se ha
estimado que ap roximadamente un tercio (que va de 0% a 72%) de los casos de
tuberculosis observados entre 1985 y 1993 no habrían ocurrido en África subsaha-
riana si se hubiera mantenido la tendencia anterior a 1985 [346].

En Burundi, las declaraciones de tuberculosis se duplicaron entre 1984 y 1991
[347]. En un hospital de Bra z av i l l e, R ep ú blica del Congo , la prevalencia de infe c c i ó n
con el VIH en los pacientes tuberculosos aumentó de 3 a 24% sólo en el período entre
1988 y 1992 [348]. En Costa de Marfil, un estudio de autopsias en pacientes que
h abían mu e rto con una infección V I H , reveló que la tuberculosis era la causa de
muerte en el 32% de los casos [349]. En Malawi, el número de casos declarados de
t u b e rculosis casi se cuadruplicó entre 1985 y 1995 [350]. Grandes aumentos del
n ú m e ro de casos de tuberculosis decl a rados at ri buidos al menos parcialmente al V I H
han sido informados también por Kenya [351], Zambia [352], Zimbabwe [353] y
otros países [354, 355].

En Ta n z a n i a , la decl a ración de casos de tuberculosis ha aumentado práctica-
mente de manera exponencial entre 1984 y 1995 (figura 95) [356]. Es de particular
interés constatar que además del aumento de las tasas, la distribución según la edad
de los casos con baciloscopia positiva también ha cambiado. Entre 1984 y 1995, la
tasa máxima de casos con baciloscopia positiva se desplazó cl a ramente hacia los
grupos de edad más jóvenes (figura 96) [356]. 

Este es un signo epidemiológico alarmante, puesto que los mejoramientos de la
situación ep i d e m i o l ó gica se acompañan inva ri ablemente con un aumento de la
mediana de edad de los pacientes tuberculosos y a la inversa, la disminución de esta
mediana  indica una mayor perpetuación de la transmisión a los segmentos más
jóvenes de la población.
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Figura 96. Tasas de declaración de tuberculosis con baciloscopia positiva,según la edad,Tanzania,
1984 y 1995 [356].

Figura 95. Número de casos de tuberculosis declarados,según la forma de enfermedad,Tanzania,
1984-1995 [356].



El gran impacto del VIH sobre la situación de la tuberculosis en Ta n z a n i a
(indicadora de la situación de muchos otros países subsaharianos) ha sido mostrado
en un estudio rep re s e n t at ivo , a escala nacional, s o b re la sero p revalencia VIH en
pacientes tuberculosos [357]. 

Los resultados indican que entre el 30 y el 45% de los pacientes con tuberculo-
sis tenían una infección con el VIH. El ri e s go de infección con el VIH está distri bu i d o
de manera desigual en el país. Esta investigación mostró que la probabilidad de un
paciente tuberculoso de ser infectado con el VIH era máxima en el grupo de edad de
25 a 34 años. 

Las mujeres con tuberculosis tenían más probabilidades de ser infectadas con el
VIH. Los casos de tuberculosis ex t rapulmonar tenían más pro b abilidades de
e s t a r i n fectados con el VIH. La vacunación con BCG parecía confe rir una pro t e c c i ó n
relativa contra la tuberculosis en los adultos a condición de no estar infectados con
el VIH.

En una segunda etapa de este estudio se demostró una progresión rápida de la
infección con el VIH en el breve lapso de tres años (figura 97, datos no publicados
del Programa Nacional de Tuberculosis/Lepra de Tanzania, OMS y UICTER). Este
rápido aumento es especialmente evidente en las áreas rurales.
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Figura 97. Cambios en la seroprevalencia VIH en pacientes con tuberculosis en Tanzania entre el
estudio de 1991-1993 y el de 1994-1996. Datos no publicados del Programa Nacional de
Tuberculosis/Lepra de Tanzania,Organización Mundial de la Salud y Unión Internacional contra la
Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias.



Asia
En Asia, el impacto del VIH sobre la tuberculosis se ha mostrado de la manera

más evidente en el norte de Tailandia. En un estudio que incluía tests sistemáticos
del VIH en los enfe rmos tuberc u l o s o s , se constató un rápido aumento de las
d e cl a raciones de tuberculosis entre 1990 y 1994 (fi g u ra 98) [358]. Este aumento era
aparentemente atribuible sólo a la infección con el VIH.

Aún no se sabe mu cho sobre la infección con el VIH en los pacientes tuberc u l o s o s
en la India. Un estudio en North Arcot, Tamil Nadu State, mostró una prevalencia
d e i n fección con el VIH en sólo el 2% de más de 3 000 pacientes tuberc u l o s o s
sometidos al test [359]. Sin embargo , el potencial de aumento de los casos de
tuberculosis es muy importante: los cuatro primeros pacientes que consultaron con
infección con el VIH en Manipur, uno de los estados del nordeste de la India, tenían
una tuberculosis [360].

El impacto potencial de la infección con el VIH sobre la tuberculosis en Vi e t n a m
ha sido ilustrado por un estudio en el centro de enfermedades respiratorias de un
hospital de la ciudad de Ho Chi Minh, en el cual el 70% de los pacientes sintomá-
ticos infectados con el VIH pre s e n t aban una tuberculosis [36]. La prevalencia de
la infección con el VIH en los drogadictos por vía endovenosa aumentó de 1% en

- 124 -

Figura 98. Casos declarados de tuberculosis según la situación con respecto al VIH,en Chiang Rai,
1990-1994 [358].



1992 a 39% en 1996 en la ciudad de Ho Chi Minh. El VIH ha sido identificado en
42 de las 53 provincias del país [362]. En consecuencia, se puede prever un aumento
notable de la tuberculosis en ese país en un futuro próximo.

América Latina
En un estudio en Brasil, en 1987-1998, la tasa de infección con el VIH en los

pacientes con tuberculosis pulmonar era infe rior al 1% [363]. En otro estudio en
Río de Ja n e i ro , la infección con el VIH en los pacientes tuberculosos era lige ra-
mente superior al 5%, en 1989 [364]. En un estudio más reciente, se constató que la
t u b e rculosis ocupaba el tercer lugar entre las manifestaciones más frecuentes del
SIDA y la extensión de la transmisión de la infección tuberculosa en las personas
infectadas con el VIH ha sido bien documentada dentro del sistema de prisiones, en
un estudio en mujeres encarceladas en São Paulo, Brasil [365].

En Santo Domingo , R ep ú blica Dominicana, un estudio en niños con tuberc u l o s i s ,
mostró una seroprevalencia VIH de 6% entre 1991 y 1994 [366].

Contribución a la morbilidad tuberculosa, de la enfermedad 
primaria progresiva, de la reinfección exógena y de la reactivación

Los tres componentes que contribuyen a la morbilidad tuberculosa son:

● la tuberculosis primaria progresiva (progresión de la infección subclínica a la
enfermedad en los 5 años que siguen a la adquisición de la infección [137];

● los casos que resultan de una re i n fección ex ó gena por M. tuberc u l o s i s
(tuberculosis que resulta de una segunda infección superpuesta a la primera);

● los casos que resultan de una reactivación endógena de una primera infección
(más de 5 años después de la primera infección) [367].

S u t h e rland y sus colegas desarro l l a ron un modelo para Holanda, d u rante el
período 1951-1970, que permitió estimar la contribución de estos tres componentes
a la morbilidad reflejada por los datos observados durante este período [367]. En la
figura 99, el ejemplo de sujetos de sexo masculino, de dos grupos de edad, 15 a 19
y 60 a 64 años, muestra no solamente las enormes diferencias estimadas para las
d i fe rentes edades, sino que también los grandes cambios ocurridos a través del
tiempo. Durante este período, el ri e s go de infección tuberculosa en Holanda
d i s m i nuyó en un promedio de 14% por año. Pa ra cualquier año calendari o , l a
t u b e rculosis que re s u l t aba de la infección pri m a ria era el factor contri bu ye n t e
p rincipal en los grupos de edad más jóvenes y los otros dos componentes tenían
u n a i m p o rtancia mínima. Al contra ri o , en los grupos de edad más ava n z a d a , l a

- 125 -



t u b e rculosis pri m a ria ap o rt aba una contri bución mínima a la morbilidad dura n t e
todo el período de observa c i ó n , m i e n t ras que las contri buciones re l at ivas de la
re i n fección ex ó gena y de la re a c t ivación endógena interc a m b i aban su papel de manera
i m p o rt a n t e : en este grupo de edad, m i e n t ras más bajo era el ri e s go de infe c c i ó n , m á s
importante era el papel de la reactivación endógena.

Es probable que estos hallazgos tengan una aplicación universal: mientras más
d e c rece el ri e s go de infección y mientras más envejece la pobl a c i ó n , más impor-
tante es la reactivación de una infección preexistente como fuente de nuevos casos.
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Figura 99. P ro p o rción estimada de la contribución a la morbilidad tuberc u l o s a , de la infe c c i ó n
reciente (círculos negro s ) , de la reactivación endógena (triángulos) y de la re i n fección exógena
( c í rculos blancos). Modelo diseñado a partir de los datos correspondientes a sujetos de sexo
masculino de 15 a 19 y de 60 a 64 años de edad, Holanda [367].



Esta ha sido la situación, en general, en la mayoría de los países industrializados.
Elconocimiento de la contribución relativa de estos tres componentes a la morbili-
dad global de la tuberc u l o s i s , tiene importantes rep e rcusiones progra m á t i c a s .
M i e n t ras más alta es la pro p o rción de casos at ri bu i bl e s , ya sea a una infección re c i e n t e
o a una reinfección exógena, y mientras más baja es la proporción de casos atribui-
bles a una reactivación endógena, más grandes serán las probabilidades de éxito de
las intervenciones dirigidas a reducir la duración del período de contagio.

Los métodos moleculares para cara c t e rizar cepas individuales de M. tuberc u l o s i s
p e rmiten la determinación real de la enfe rmedad que resulta de una infección re c i e n t e
y de una re i n fección tuberc u l o s a , d i fe renciada de aquélla que resulta de una
reactivación endógena. Usando técnicas tales como la tipificación por RFLP de las
c epas de M. tuberc u l o s i s , en ciertas áreas de EEUU se ha demostrado que la
t u b e rculosis que resulta de una infección recientemente adquirida ocurre con mu ch o
más frecuencia que lo que se preveía.

En la ciudad de NuevaYork, el 40% de los casos de tuberculosis eran atribuibles
a una transmisión reciente [368] y un tercio en San Francisco [369]. Solamente en
base a estos hech o s , ha sido posible comprender que un mejoramiento de las medidas
de control en la ciudad de Nueva Yo rk , h ayan tenido un impacto inmediato en la
incidencia de la tuberculosis [245].

Tuberculosis atribuible a M. bovis

Se cree que en los países industrializados, la tuberculosis causada por M. bovis
es ahora poco fre c u e n t e. Sin embargo , el diagnóstico de lab o rat o rio puede ser difícil
[47] y en consecuencia puede existir una subdecl a ración o más bien una cl a s i fi c a c i ó n
errónea de los microorganismos como otras especies del complejo M. tuberculosis.
K l e eb e rg revisó la frecuencia de la decl a ración de las infecciones por M. bov i s [ 3 7 0 ] .
En las primeras décadas del siglo veinte el bacilo tuberculoso bovino era declarado
como responsable del 10 al 30% de las linfadenitis tuberculosas y de alrededor del
5% de los casos de tuberculosis pulmonar. En los años 1960, la proporción de casos
decreció a menos de 1 a 2% en la mayoría de los países que informaban.

Epidemiología predictiva: perspectivas de la epidemia

Países industrializados

El curso de la epidemia de tuberculosis en los países industrializados será el
resultado de múltiples fa c t o res. En la mayoría de los países de Europa occidental, s e
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espera que la infección con el VIH tendrá un escaso impacto ya que los segmentos
de la población con ri e s go part i c u l a rmente elevado son remplazados rápidamente por
c o h o rtes que prácticamente no presentan infección tuberculosa. A pesar que la
i n fección con el VIH puede causar un aumento de los casos de tuberculosis en
l o s d rogadictos infectados con el V I H , es poco pro b able que este exceso de
morbilidad afecte en fo rma importante a la morbilidad de la población ge n e ral nacida
en esos países.

Harö realizó una proyección de la incidencia de la tuberculosis de Fi n l a n d i a
en base a un análisis histórico de la morbilidad tuberculosa en cohortes de año de
nacimiento [271]. Estas proyecciones predicen una rápida disminución de la
tuberculosis en la población nacida en Finlandia (figura 100). Entre los años 2015
y 2020 la incidencia esperada habrá caído a menos de un caso por un millón de
habitantes.

Las proyecciones de Fi n l a n d i a , p ro b ablemente son válidas para la pobl a c i ó n
nacida en la mayor parte de los países de Europa occidental, con una reserva, no
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Figura 100. Proyección de las tasas de incidencia de tuberculosis respiratoria en sujetos del sexo
m a s c u l i n o, en Finlandia, para los años 2000 y 2010.Los valores observados corresponden a los casos
declarados de tuberc u l o s i s , según la edad, en  cohortes de nacimiento de 5 años. Las líneas de puntos
indican las proyecciones de la incidencia dentro de una misma cohort e.A partir de estas proye c c i o n e s ,
se deduce la incidencia esperada, según la edad, para los años 2000 y 2010 [271].



o b s t a n t e : como se ha señalado, la migración internacional tiene un impacto cre c i e n t e
s o b re las decl a raciones de tuberculosis en los países industrializados. A s í , en mu ch o s
de estos países, la morbilidad tuberculosa puede seguir disminuyendo, estabilizarse
o aun aumentar, dependiendo de la extensión de las migraciones y del origen de los
inmigrantes. El riesgo de infección proveniente de los casos de la población nacida
en el país está disminu yendo rápidamente, p e ro , la contri bución a la tra n s m i s i ó n
p roveniente de los casos de la población inmigrante se hará re l at ivamente más
i m p o rt a n t e. En Holanda, se estimó que en el período 1993-1995, un poco menos
d e un quinto de los casos de la población holandesa eran el resultado de una
t ransmisión reciente proveniente de una fuente no holandesa [304]. La mag n i t u d
absoluta de casos que resulta de este tipo de transmisión es relativamente pequeña
y, probablemente, va a permanecer así, pero se espera que su contribución relativa
va a frenar la tendencia natural de autoeliminación de la tuberculosis en los países
concernidos.

En los países mu l t i é t n i c o s , como Estados Unidos, se ha demostrado que el
relajamiento en el control de la tuberculosis puede conducir a su resurgimiento en
los grupos étnico-raciales con más alta prevalencia de infección tuberculosa que la
población general. Esto puede ser particularmente importante si se acumulan varios
factores que favorecen la transmisión de los bacilos y la progresion de la infección
a la enfermedad. Estas experiencias, especialmente aquéllas de la ciudad de Nueva
York, también demuestran que las medidas adecuadas de control pueden tener una
clara influencia en el curso de la epidemia.

Países de escasos recursos económicos

La tuberculosis y la infección con el VIH son dos afecciones que se encuentran
intrínsecamente ligadas, puesto que la prevención de la primera depende precaria-
mente de la integridad del sistema inmune celular, mientras que la última destruye
precisamente ese sistema. En consecuencia, es muy probable que la situación de la
epidemia de tuberculosis se empeore en un futuro cercano en mu chos países de
escasos recursos económicos. En los países que tienen actualmente una prevalencia
e l evada de infección tuberculosa en los grupos de edad jove n , p e ro que no están
seriamente afectados por la pandemia de VIH, la situación permanece precaria. La
evolución de la epidemia en tales países dependerá considerablemente del éxito de
la implementación de las estrat egias de control tendientes a reducir el ri e s go de
infección en la comunidad lo más rápidamente posible.

Un modelo que pretende predecir la magnitud futura del pro blema de la
t u b e rculosis en África subsahari a n a , s u gi e re que, aun con las hipótesis más optimistas,
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la tuberculosis aumentará en 50 a 60% entre 1980 y 2000 [371]. En este modelo,
i n cluso los escenarios con un aumento de diez veces los casos con baciloscopia
positiva no son completamente inverosímiles.

Un análisis emprendido por la OMS en 1993 intenta hacer una proye c c i ó n
del desarrollo de la incidencia de la tuberculosis en varias regiones del mundo. Las
p royecciones consideraban el estado actual de las medidas de contro l , el cre c i m i e n t o
d e m ogr á fi c o , el impacto de la infección con el VIH y otros fa c t o res [289]. Las
perspectivas para África subsahariana contrastan con las de los países industrializa-
dos (figura 101).

Con los esfuerzos actuales de control y sin un ap o rte adicional de re c u rs o s
p a ra c o n t rolar la transmisión proveniente de los nu evos casos contagiosos de
t u b e rculosis ni para diagnosticar estos últimos en fo rma rápida, la situación mu n d i a l
de la tuberculosis probablemente se va a empeorar en los años venideros, como ha
sido predicho por el modelo de Dye y colaboradores de la OMS [126]. La amenaza
es particularmente grave para los países ya afectados severamente por la pandemia
VIH y cuyos programas de control de la tuberculosis son actualmente ineficaces.
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Figura 101. P royecciones de la Organización Mundial de la Salud para la incidencia de la tuberc u l o s i s ,
comparando Africa con los países altamente industrializados, para los años 1990-2005 [289].



La mortalidad por tuberculosis es el indicador más antiguo de la epidemia de
t u b e rc u l o s i s , regi s t rado en los países industrializados. Por el contra ri o , la info r-
mación sistemática sobre las mu e rtes se regi s t ra ra ramente o nunca en los países
de escasos recursos económicos. Cuando se interpretan las cifras de mortalidad o
de letalidad de los casos se deben tomar ciertas precauciones. 

En algunos países la mortalidad por tuberculosis se ha registrado durante varios
siglos, mucho antes que se hubiera identificado la naturaleza infecciosa de la enfer-
medad y su agente causal. La determinación de la tuberculosis como causa de mu e rt e,
particularmente en las fuentes de datos más antiguas está lejos de ser certera. 

En la segunda mitad del siglo veinte, la quimioterapia redujo notablemente la
letalidad de los casos. A s í , en mu chos países industri a l i z a d o s , la mortalidad se
c o nv i rtió en un indicador más bien frágil de la extensión del pro blema. Por otra
parte, las estadísticas de los países industrializados obtienen la información a partir
de los cert i ficados de defunción, una fuente que está sujeta a múltiples erro re s
posibles [372, 373].

Epidemiología etiológica: factores de riesgo de muerte 
por tuberculosis (letalidad)

El ri e s go de morir de tuberculosis depende de la localización y del tipo de
e n fe rm e d a d, así como del tiempo tra n s c u rrido antes del diagnóstico. En la era
p re q u i m i o t e r á p i c a , la letalidad de los casos de meningitis tuberculosa se ap rox i m ab a
al 100% [374, 375]. Por otra part e, la tuberculosis de los ganglios linfáticos es
relativamente benigna en términos de letalidad [160], al menos que se complique
con tuberculosis en otras localizaciones o con una diseminación linfohematógena.

Desde el punto de vista epidemiológico, la muerte por tuberculosis pulmonar es
la más significativa y esta localización es la causa de la mayoría de las muertes por
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tuberculosis. La forma de la tuberculosis pulmonar es de gran importancia, puesto
que la tuberculosis con baciloscopia positiva tiene una mortalidad mu cho más eleva d a
que aquélla con baciloscopia negativa. Esto ha sido ilustrado con un seguimiento a
largo plazo de los pacientes hospitalizados en un sanatorio suizo entre 1912 y 1927,
en el cual la letalidad era próxima del 60% en los casos de tuberculosis “abierta”,
c o m p a rados con 10 a 15% en los casos de tuberculosis “ c e rrada”; (fi g u ra 102) [376].

Va rios estudios de la era prequimioterápica han puesto en evidencia la alta
m o rtalidad de la tuberculosis con baciloscopia positiva [129, 3 7 7 , 3 8 2 ] . Tres ejemplos,
del Reino Unido [380], Suecia [129] y Dinamarca [382] muestran que alrededor de
un tercio de los pacientes con baciloscopia positiva habían fallecido un año después
del diagnóstico y que a los 5 años habían fallecido entre la mitad y los dos tercios
de los pacientes (figura 103).

El pronóstico de la tuberculosis ha mejorado ap re c i ablemente con el adve n i m i e n t o
de la quimioterapia. Sin embargo, la letalidad de los casos de tuberculosis continúa
siendo inaceptablemente alta por varias razones.

Es difícil determinar la cantidad de pacientes que mueren de una tuberculosis
no diagnosticada puesto que, en su mayoría, estos casos no serán jamás conocidos.

- 132 -

Figura 102. Letalidad acumu l a t i v a , en seguimiento a largo plazo del destino en pacientes de
t u b e rculosis pulmonar, sin tratamiento específico, en un sanatorio de Suiza, según los hallazgo s
bacteriológicos iniciales [376].



Sin embargo , la importancia re l at iva del pro blema ha sido ab o rdada en va ri o s
estudios. En un período de cuatro años, de 1985 a 1988, el 5% de todos los casos de
t u b e rculosis decl a rados en EEUU, no había recibido nunca un tratamiento [383].
La proporción de casos diagnosticados en el momento de la muerte aumentaba con
la edad (fi g u ra 104) y era del 15 al 20% para la tuberculosis miliar, m e n í n gea y
p e ritoneal. Este estudio no distinguía entre los casos identificados sólo por la
a u t o p s i a y aquéllos con sospecha clínica y cuyo diagnóstico defi n i t ivo fue confi rm a d o
solamente después del fallecimiento del paciente. 

Por otros estudios se sabe que ambas situaciones se producen [143, 349, 384,
385]. Va rios estudios de autopsias han revelado que la tuberculosis puede pasar total-
mente desapercibida y nunca sospechada [385-388]. En tres estudios diferentes, la
tuberculosis era la causa subyacente o contribuyente de la muerte en más del 50%
de los casos no identificados hasta el momento de la autopsia [384, 385, 389]. Se ha
demostrado también que la letalidad varía en función de la especialidad del médico
que hace el diagnóstico [390].

El hecho de no diagnosticar la tuberculosis puede tener como resultado, no sólo
la mu e rte del paciente, sino que también, en los casos de tuberculosis pulmonar,
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Figura 103. Letalidad acumulativa de los casos de tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva,
no tratados,en el Reino Unido 1928-1938 [380],Suecia 1910-1934 (15 a 29 años de edad) [129] y
Dinamarca 1925-1929 (16 a 25 años de edad) [382].



c o n t ri buir a una transmisión desconocida a la fa m i l i a , los amigo s , el personal de
salud y otros contactos. En un estudio en Baltimore, a principios de los años 1960,
el 44% de los casos regi s t rados por pri m e ra vez en el momento de la mu e rte se
c o n s i d e ra ron que habían sido contagiosos [391]. Las personas infectadas por los
casos de tuberculosis pulmonar no diagnosticados quedan fueran del alcance de las
medidas preventivas. 

En los países industrializados, ciertos informes indican que la  inmensa mayoría
de los pacientes decl a rados o diagnosticados en el momento de la mu e rte hab í a n
sido hospitalizados antes de morir [384, 387, 391], lo que indica que se perdió una
oportunidad de evitar esas muertes. Las razones que impiden el diagnóstico com-
p renden la omisión de las medidas diagnósticas para confi rmar una t u b e rc u l o s i s
[ 3 7 3 , 3 9 2 , 393] y la confusión entre los síntomas y signos clínicos y ra d i o l ó gicos de
la tuberculosis y aquéllos del cáncer, la neumonía u otras afecciones [387].

Estudios recientes de pacientes tuberculosos infectados con el VIH han mostra d o
que las mu e rtes resultantes del re t a rdo del diagnóstico de la tuberculosis podrían
ser evitadas si se obtuviera un número adecuado de mu e s t ras para análisis de
laboratorio y si se hubiera administrado un tratamiento empírico antituberculoso a
los pacientes sintomáticos con ra d i ografías suge rentes de tuberculosis [394-396].
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Figura 104. Proporción de casos de tuberculosis diagnosticados después de la muerte, según la
edad, Estados Unidos, 1985-1988 [383].



Una vez diagnosticada la tuberc u l o s i s , el resultado depende de la calidad del
t ratamiento. Un estudio en North A rc o t , I n d i a , demostró cl a ramente este aspecto
[397]. Los pacientes tenían más probabilidades de morir mientras menos tomaban
los medicamentos prescritos y este fenómeno aumentaba con la edad (figura 105).

Epidemiología descriptiva: mortalidad

Los datos sobre la mortalidad por tuberculosis han sido recolectados desde hace
mucho tiempo en muchos países industrializados [398-401]. Los datos disponibles
sugieren que la mortalidad por tuberculosis en Inglaterra empezó a aumentar en el
siglo XVI y llegó a un máximo en Londre s , p ro b ablemente antes de 1750 (fi g u ra 106)
[399]. 

En las capitales de Europa occidental, la epidemia de tuberculosis alcanzó su
máximo en la primera mitad del siglo XIX y en aquéllas de Europa del Este algunas
décadas más tard e. Aunque la precisión del diagnóstico era limitada y la re c o l e c c i ó n
de datos irregular, la tendencia general es obvia. Se puede concluir justificadamente
que la epidemia de tuberculosis en Europa occidental se expandió por lo menos
durante 300 años y que, en su cúspide, costó la vida del 1% de la población por año.
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Figura 105. Proporción de muertes por tuberculosis pulmonar en pacientes con tratamiento que
contiene rifampicina, 6 a 36 meses después del comienzo del tratamiento, según la edad y la cantidad
de medicamentos tomados, North Arcot, India [397].



Los datos de los países industrializados durante el siglo XX mu e s t ran que la
m o rtalidad declinó progre s iva m e n t e, p e ro cada una de las guerras mu n d i a l e s
t u v i e ro n como resultado un aumento de la mortalidad [402, 403]. Los dat o s
p rovenientes de Alemania en el período entre 1892 y 1940 son part i c u l a rm e n t e
i n s t ru c t ivos (fi g u ra 107) [402]. La mortalidad por tuberculosis aumentó rápidamente
desde el comienzo de la Primera Guerra Mundial y luego cayó para tomar el ritmo
de disminución anteri o r. A s í , la tendencia a largo plazo de la mortalidad perm a n e c i ó
inalterada por la epidemia durante la guerra. Se puede concluir que, muy probable-
mente el ri e s go de infección continuó disminu yendo durante la guerra y que el
aumento de la mort a l i d a d, que con mu cha pro b abilidad ocurrió (pero que no fue
medido) estaba asociado a una letalidad de los casos aumentada y acelerada, lo que
impidió un exceso de transmisión [122].

H ab i t u a l m e n t e, los datos de mortalidad específicos por edad, se presentan de
m a n e ra tra n s ve rs a l , tal como son recolectados en un año dado. A n dvo rd, de Noru ega ,
fue el primero que señaló que los datos transversales de mortalidad dan una imagen
incompleta de la epidemiología de la tuberculosis y que era mucho más informativo
hacer un análisis por cohortes de año de nacimiento [273-275]. 

- 136 -

Figura 106. Tasas de mortalidad por tuberculosis en Londres,Estocolmo y Hamburgo, estimadas
a partir de los datos disponibles. Figura reproducida con la autorización de la American Thoracic
Society/American Lung Association [399].



Al analizar tra n s ve rsalmente los datos de mortalidad por tuberculosis de
Massachusetts, Frost constató que la tasa de mortalidad era relativamente constante
por encima de los 30 años de edad [276]. Sin embargo, dentro de cada cohorte por
año de nacimiento, la mortalidad por tuberculosis presentaba un pico en los lactan-
tes y entre los 20 y 30 años. Los datos de mortalidad de la tuberculosis respiratoria
en Suiza, son ilustrat ivos de la situación en los países industri a l i z a d o s , donde se
e n c u e n t ra disponible esta info rmación. Por ejemplo, los datos tra n s ve rsales mu e s t ra n
que en cada década sucesiva la mortalidad por tuberculosis disminuía, pero a partir
de 1901, en los hombres, se constató un aumento con la edad (figura 108) [404]. 

En las mujeres, se observaron dos picos, uno en las adultas jóvenes y el otro en
las edades avanzadas (figura 109). Es evidente que las tasas elevadas observadas en
las edades avanzadas en el análisis tra n s ve rsal de los dat o s , es sólo el re flejo del
residuo de una mortalidad mu cho más elevada ex p e rimentada por la cohorte cuando
ésta era mucho más joven.

Tres factores importantes determinan las características de la mortalidad. Estos
s o n : las dife rencias en la mortalidad en función de la edad, las dife rencias al interi o r
de cada cohorte y las diferencias en períodos o acontecimientos particulares, tales
como las guerras.
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Figura 107. Tasas de mortalidad por tuberculosis en Alemania,1892-1940.Figura reproducida con
la autorización de la Georg Thieme Verlag [402].



Los estudios transversales de mortalidad solos, no son capaces de contar toda
l a h i s t o ria. Las dife rencias específicas en función de la edad en cada cohorte son
evidentes e indican, por ejemplo en Suiza, que a través de todo el período de
o b s e rva c i ó n , la tuberculosis hizo pagar su más alto tri buto a los adultos jóve n e s ,
d e n t ro de cada cohorte sucesiva. En el ejemplo de Suiza, cada cohorte sucesiva
ex p e rimenta cada vez menos mortalidad (fi g u ras 108 y 109) [404]. Esta manera
de observar los datos permite también mirar mucho más lejos en el pasado que el
análisis transversal. En este ejemplo, se dispuso del primer estudio transversal en
1901. No obstante, el enfoque por cohortes sugiere que la mortalidad por tubercu-
losis en Suiza había comenzado a disminuir mucho antes.

Lo esencial del enfoque por períodos es el grado de paralelismo observa d o
entre las curvas dadas por las cohortes sucesivas. Una distorsión causada por una
desviación del paralelismo indica la importancia de acontecimientos periódicos o
puntuales que modifican la mortalidad por tuberculosis. El modelo pro p u e s t o
p o r Collins [405] y su análisis de los datos de Inglat e rra y Gales sugi e re que la
i n t roducción de medidas médicas, si bien produce una influencia notable en
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Figura 108. Tasas de mortalidad por tuberculosis respiratoria en sujetos de sexo masculino, según
la edad,1901-1981,Suiza.Las líneas de puntos muestran los datos analizados transversalmente y las
líneas enteras los datos analizados por cohortes de año de nacimiento. Figura reproducida con la
autorización de la Birkhäuser Publishing Ltd. [404].



d i ch o p e r í o d o , es re s p o n s able de una disminución de sólo 2 ó 3% del total de la
d i s m i nución de la mortalidad por tuberculosis re s p i rat o ria. En otras palab ra s , l a
tendencia evolutiva por cohorte sugiere una disminución continua de la mortalidad
por tuberculosis, aun en ausencia de medidas médicas.

Estimaciones del tri buto mundial de mu e rtes por tuberculosis habían dado
c i f ra s del orden de 2,5 millones por año [288] pero , más re c i e n t e m e n t e, la OMS
ha revisado estas estimaciones, que ahora son del orden de 1,5 millones de muertes
por año [406].

Epidemiología predictiva: tributo esperado de muertes 
por tuberculosis

D ebido a que la letalidad de los casos está estre chamente vinculada a la
disponibilidad de una quimioterapia oportuna y eficaz de los casos cl í n i c a m e n t e
manifiestos de tuberculosis, especialmente de aquéllos con baciloscopia positiva, la
m agnitud de la mortalidad por tuberculosis en el futuro dependerá no tanto de la
ep i d e m i o l ogía de la enfe rmedad sino más bien de la disponibilidad de un trat a m i e n t o
eficaz.
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Figure 109. Tasas de mortalidad por tuberculosis respiratoria en sujetos de sexo femenino, según
la edad,1901-1981,Suiza.Las líneas de puntos muestran los datos analizados transversalmente y las
líneas enteras los datos analizados por cohortes de año de nacimiento. Figura reproducida con la
autorización de la Birkhäuser Publishing Ltd. [404].



La OMS ha dado estimaciones sobre las mu e rtes at ri bu i bles a la tuberc u l o s i s
para los años 1990-2000 [289]. Estas estimaciones se basan en la hipótesis que la
implementación de las estrat egias de intervención permanecerá la misma que aquélla
v i gente en 1990, d u rante todo el período estudiado. Según estas estimaciones, m e n o s
del 1% de las muertes ocurren en los países industrializados. En África se espera un
aumento desproporcionado de la mortalidad (figura 110).
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Figura 110. Estimación del número anual de muertes por tuberculosis, 1990-2000, Organización
Mundial de la Salud [289].



En el cuadro 3 se mu e s t ra un resumen de la ep i d e m i o l ogía de la tuberc u l o s i s
según el tipo de aspecto epidemiológico en el modelo de la tuberculosis.

Exposición

Una exposición significativa depende de la presencia de casos incidentes, pero
existen fa c t o res modifi c a d o res importantes que determinan la magnitud de la
exposición. Estos son en particular la duración de la contagiosidad y el número de
i n t e racciones entre los contactos y los casos contagiosos por unidad de tiempo.
Estos factores pueden variar en forma importante según las diferentes poblaciones,
épocas, densidad de la población, condiciones climáticas, etc.

Infección

La tuberculosis es transmitida esencialmente por vía aérea. La leche contaminada
con M. bovis puede ser una importante fuente de infección en la comunidad, pero
parece que su contribución a la morbilidad total de la tuberculosis es generalmente
baja. La tuberculosis no es una enfe rmedad fácilmente tra n s m i s i ble como otra s
enfermedades comunicables por vía aérea. El número de bacilos expulsados por un
paciente tuberculoso determina el número de personas que el paciente es capaz de
infectar. Los pacientes tuberculosos con baciloscopia positiva son las fuentes más
importantes de infección en la comunidad.

Pa ra un individuo suscep t i bl e, el ri e s go de ser infectado depende de la densidad
d e bacilos tuberculosos en el aire inhalado y de la duración de la exposición a ese a i re.
A s í , la ventilación es importante para reducir la concentración de núcleos de go t i t a s
c o n t agiosas en el aire. Estos núcleos de gotitas contagiosas pueden perm a n e c e r
suspendidos en el aire al interior de una habitación durante un largo tiempo, c o n s e r-
vando su potencial de contagi o s i d a d, m i e n t ras que al ex t e ri o r, la exposición a los rayo s
u l t ravioleta de la luz solar, p rovo c a , en ge n e ra l , r á p i d a m e n t e, la mu e rte de los bacilos.
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Resumen y conclusiones
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Tipo de 
e p i d e m i o l o g í a

Etiológica

Descriptiva

Predictiva

Exposición

● Incidencia
● Duración de la 

contagiosidad
● Contactos/unidad 

de tiempo

¿? – No sujeta 
a cuantificación 
(no se dispone 

de herramientas 
de medición)

Depende de 
las posibilidades de

modificar las covariantes
etiológicas

Infección

P/V x ∆t
● P: Número de partículas infecciosas

expulsadas en un espacio aéreo 
compartido – factor exógeno,
determinantes de la fuente de infección
(localización de la enfermedad; 
aerosolización, carga bacteriana)

● V: Volumen del espacio aéreo compart i d o
● ∆t : Duración de la exposición

● Método: prueba de tuberculina
● Aspectos metodológicos – 

características operacionales de la
prueba de tuberculina

● En los países de escasos recursos más 
de la mitad de la población productiva
está infectada

● En los países industrializados la mitad
de las personas infectadas son de edad
avanzada, 1/10 o menos de la población
productiva está infectada

● Prevalencia mundial de la infección
tuberculosa: 1/3 de la población

● Modelización del riesgo de infección
● Tendencias: rápidamente decreciente en

los países industrializados, lentamente
decreciente en los países de escasos
recursos, probablemente en aumento 
en varios países de escasos recursos
afectados por el VIH

Cuadro 3. Resumen de la epidemiología de la tuberculosis
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Enfermedad

Principales factores de riesgo (endógenos):
● Tiempo transcurrido desde la infección
● Infección por el VIH
● Tuberculosis previa no tratada o mal tratada
● Otros factores, p. ej., edad, sexo,

malnutrición, diabetes, silicosis, cáncer,
factores genéticos, etc.

● Riesgo de la enfermedad más alto 
en adultos jóvenes

● D i s m i nución de la morbilidad a largo plazo
en la población autóctona en los países
in d u s t ri a l i z a d o s , con perturbaciones menore s

● Aumento de la proporción de tuberculosis
asociada a la migración internacional,
en los países industrializados

● Disminución demasiado lenta de la 
morbilidad en muchos países de escasos
recursos, aumento exponencial en algunos
de ellos afectados por el VIH

● 7,5 a 8 millones de nu evos casos estimados por año

● Perspectivas sombrías para los países con
alta prevalencia actual de infección 
tuberculosa en los segmentos jóvenes de la
población y epidemia de VIH concomitante

● Equilibrio crítico en países con alta 
prevalencia de infección tuberculosa en la
población joven, pero con baja prevalencia
de infección con el VIH

● Excelentes perspectivas para la población
autóctona de la mayoría de los países 
industrializados

Muerte

Principales factores de riesgo de letalidad:
● Localización de la enfermedad
● Demora en el diagnóstico y tratamiento
● Edad

● Mortalidad más alta en los adultos
jóvenes

● En los países industrializados, la 
epidemia que se expande desde hace
300 años está llegando a su fin

● Países de escasos recursos: no hay 
información

● Estimaciones oficiales de 1,5 millones
de muertes/año, difíciles de verificar

● Reducida a tasas insignificantes en la
población autóctona de los países 
industrializados

● En los países de escasos recursos
depende de la importancia de la 
morbilidad y de la implementación 
de programas



Teóricamente, la incidencia de la infección es el parámetro epidemiológico que
proporciona la mejor información, puesto que señala la extensión de la transmisión
en la comunidad en el momento de la medición. Habitualmente no se puede medir
la incidencia de la infección, pero es posible deducir a partir de una aproximación
de este parámetro que es el ri e s go promedio de infección anual calculado por medio
de las encuestas de tuberculina. Este se ha transformado en una de las herramientas
más ap reciadas de la ep i d e m i o l ogía de la tuberculosis. Desafo rt u n a d a m e n t e, la pru eb a
de tuberculina presenta dive rsos pro blemas de nat u raleza técnica, i n cl u yendo la
s e l e c c i ó n , de una tuberculina estandari z a d a , la técnica de administración y la lectura
de los resultados de la prueba. Aun si todos los obstáculos son superados, a menudo
es extremadamente difícil interpretar los resultados y obtener una estimación de la
prevalencia de la infección. La sensibilización a las micobacterias ambientales y el
BCG M. bov i s tienen como consecuencia reacciones cruzadas con la tuberc u l i n a
estándar. Mientras más alta es esta sensibilización y más baja la prevalencia de la
ve rd a d e ra infección con el bacilo tuberc u l o s o , más difícil se hará la distinción
entre la situación real y estos factores interferentes.

Aun si la determinación de la prevalencia de la infección fuera ex i t o s a , el cálculo
del riesgo de infección a partir de una o dos encuestas tuberculínicas secuenciales,
sólo da info rmación sobre la amplitud de la transmisión en algún momento del
p a s a d o , d e t e rminado por la edad de los sujetos sometidos a la pru eba. Debido a estas
características “promediales”, el riesgo de infección no puede detectar cambios a
corto plazo.

El conocimiento del riesgo de infección no puede dar información precisa sobre
la incidencia de casos esperada. Sólo puede expresar la extensión con la cual estos
casos son capaces de transmitir el bacilo tuberculoso dentro de la comunidad. Esto
d epende del número de casos contagi o s o s , de la duración de la contagi o s i d a d, de las
características de la exposición y de la población expuesta.

Sin embargo, la determinación del riesgo de infección ha sido utilizada regular-
mente para comparar la extensión del pro blema de la tuberculosis en dive rs a s
p o blaciones. Si es técnicamente interp re t abl e, es el único medio disponible para
indicar la extensión de la transmisión ocurri d a , en pro m e d i o , en períodos específi c o s
del pasado. Es útil para hacer estimaciones globales del nivel del pro blema de la
tuberculosis en una comunidad y de la tendencia en períodos relativamente largos.

La infección está distribuida en el mundo de manera desigual. En la mayoría de
los países industrializados, una gran proporción de la población de más de 65 años
de edad permanece infe c t a d a , m i e n t ras que las ge n e raciones más jóvenes están cada
vez más libres de infe c c i ó n , d ebido a que el ri e s go de infección ha disminu i d o
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rápidamente en las últimas décadas, pasando de niveles muy altos a nive l e s
mu y bajos. Al contra ri o , en mu chos países de A s i a , Á f rica y A m é rica Lat i n a , e l
riesgo de infección sigue estando a niveles más altos que en los países industriali-
zados y la tendencia disminuye lentamente o no disminuye.

Estimaciones actuales sugi e ren que alrededor de un tercio de la pobl a c i ó n
d e l mundo está infectada con M. tuberc u l o s i s . En los países industri a l i z a d o s , la carga
de la infección se encuentra en las personas de edad avanzada, mientras que en los
países de escasos recursos económicos, la gran mayoría de las personas infectadas
pertenecen a los grupo de edad económicamente más productivos y reproductivos.

Pa ra mejorar la situación ep i d e m i o l ó gi c a , se re q u e rirán medios que puedan
reducir el ri e s go de infección en la comu n i d a d. Esto provocará un efecto de cohort e,
que tendrá como resultado la reducción del re s e rvo rio de personas infe c t a d a s ,
remplazando cohortes fuertemente infectadas por cohortes cada vez menos infecta-
das. La reducción del riesgo de infección implica tanto la identificación oportuna
de los casos contagiosos y el tratamiento curativo de los casos identificados. Este
último punto es importante, puesto que el tratamiento inadecuado puede prolongar
la vida, pero creando pacientes que eliminan bacilos tuberculosos durante períodos
prolongados. Además, en tales pacientes, es probable que los bacilos sean cada vez
más frecuentemente resistentes a los medicamentos utilizados en los pro t o c o l o s
estándar de trat a m i e n t o , lo que conduce, a su ve z , a fracasos subsecuentes del
t ratamiento en los pacientes que desarrollan una tuberculosis clínica después de
haber sido infectados con bacilos provenientes de tales excretores crónicos.

Enfermedad

Se ha identificado una multitud de fa c t o res de ri e s go en la progresión de la
infección latente subclínica con M. tuberculosis a la enfermedad clínica. Para los
fi n e s p r á c t i c o s , los tres fa c t o res más importantes son la coinfección con el V I H ,
l a i n fección reciente con el bacilo tuberculoso y la presencia de lesiones de una
t u b e rculosis previa jamás tratada. Globalmente, el bajo peso corp o ral puede ser
d e una importancia ep i d e m i o l ó gica considerabl e, d ebido a su alta preva l e n c i a ,
sobre todo en los países de escasos recursos económicos. Otros factores tales como
el cort o c i rcuito yey u n o - i l e a l , se pueden considerar como curiosidades ep i d e m i o-
lógicas.

En los países industri a l i z a d o s , la tuberculosis disminuyó notablemente en
s i g l o XX y se encuentra al borde de la eliminación en la población nacida en
muchos de esos países. Sin embargo, el aumento de la migración internacional va
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a contribuir al mantenimiento de la morbilidad en muchos de esos países. También
se pueden observar grandes diferencias en la frecuencia de la enfermedad dentro de
los países industri a l i z a d o s , a fectando de manera despro p o rcionada a los pobres y en
países como EEUU, a las minorías étnicas. 

En estas últimas, la tuberculosis sigue siendo en gran medida una enfermedad
de los jóvenes, mientras que en la mayor parte de Europa, en la población blanca
no hispánica de EEUU y en la población no autóctona (pero nacida en el país) de
o t ro s países ricos como Au s t ra l i a , N u eva Zelanda y Canadá, la tuberculosis se
ha transformado en una enfermedad de la edad avanzada. En los segmentos de la
p o blación con una gran pro p o rción de jóvenes que sigue estando infectada con
e l bacilo tuberc u l o s o , la epidemia VIH está causando un re s u rgimiento de la
t u b e rc u l o s i s , tanto en los países ricos como en los pobres. En mu chos países
industrializados, la proporción de casos nacidos en el extranjero, aumenta constan-
temente.

La distri bución de la tuberculosis es muy desigual a través del mundo. De lo
7 , 5 a 8 millones de casos estimados que emergen cada año en el mu n d o , sólo el
5 % o c u rre en los países industrializados. La pandemia VIH está empeora n d o
drásticamente la situación de la tuberculosis en los países con alta prevalencia de
i n fección con M. tuberc u l o s i s en los grupos jóvenes y con alta incidencia y
prevalencia de infección con el VIH. Actualmente, este es el caso, en particular, de
África subsahariana. El VIH puede alterar el curso de la tuberculosis, directamente,
conduciendo a la re a c t ivación de una infección latente o provocando una progre-
sión directa de una nueva infección a la enfermedad, dependiendo de lo que ocurre
p ri m e ro , la infección con VIH o con M. tuberc u l o s i s . Aun más alarm a n t e, d e s d e
el punto de vista epidemiológico, es el peligro inherente al exceso de casos causado
por estos mecanismos, puesto que, probablemente resultarán en una ruptura de la
tendencia decreciente del ri e s go de infección con M. tuberc u l o s i s c o n s t atada en
el pasado.

Muerte

La letalidad de los casos de tuberculosis está en gran parte determinada por la
localización y el tipo de enfermedad y por la adecuada y oportuna intervención. La
t u b e rculosis con baciloscopia positiva no tratada conduce a la mu e rte en el 30 a 40%
de los casos dentro del primer año y acumu l at ivamente mata a ap rox i m a d a m e n t e
el 50-70% de los casos en el lapso de 5 a 7 años. La tuberculosis no diagnosticada
no es ra ra ni en los países de escasos re c u rsos económicos ni en los países
industrializados. 
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En los países industrializados, la disminución de la frecuencia de la enfermedad
hace que ella pase a menudo desapercibida, llevando a una muerte innecesaria y, en
el caso de la tuberculosis pulmonar, a una transmisión no reconocida del bacilo
tuberculoso.

Los datos de mortalidad por tuberculosis indican que la epidemia actual de
t u b e rculosis en los países industrializados se ha extendido durante va rios siglos,
habiendo alcanzado su máximo en diferentes países europeos entre los finales del
siglo XVIII y principios del siglo XIX. La tasa de mortalidad por tuberculosis ya no
es un índice epidemiológico útil, en gran parte porque la muerte por tuberculosis es
un hecho raro en la mayoría de los países industrializados y porque, en general no
es fiablemente registrada y declarada en los países de escasos recursos económicos.

Se estima actualmente que 1,5 millones de personas mu e ren por tuberc u l o s i s
cada año.

La medida en la cual la tuberculosis seguirá matando, dependerá en gran parte
de la medida con la cual las modernas estrat egias de intervención estarán disponibl e s
en los países de escasos recursos de todo el mundo.
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