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INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad infecciosa
causada por bacterias del complejo Mycobacterium
tuberculosis (MTBC). Mycobacterium tuberculosis y M.
bovis son responsables de la mayoria de los casos de
TBC en los humanos'.

La TBC ha infectado a la humanidad desde las pri-
meras civilizaciones. El descubrimiento del agente
causal, M. tuberculosis y de diversos antibiéticos han
contribuido al control de la enfermedad. El proceso
de urbanizacién asociado a la pobreza y la polucién
ambiental, las migraciones, el virus de la inmunodefi-
ciencia humanay la resistencia de la TBC a los farma-
cos, han ocasionado un nuevo incremento de la en-
fermedad.

En 2022 fue, tras el coronavirus, la segunda causa
de muerte de origen infeccioso en el mundo. En 2023
afectd a unas 7,5 millones de personas, de las que
fallecieron 1,3 millones (unos 167 000 entre los VIH).
La infeccion afecta a casi 2 billones de personas, un
cuarto de la poblacion mundial'=.

HISTORIA

El género Mycobacterium se origind hace unos 150
millones de afios. Un antepasado del M. tuberculosis
infecta a los primeros hominidos en Africa hace
unos 3 millones de afios, mientras que el antece-
dente de las modernas cepas de M. tuberculosis se
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encuentra por primeravez hace unos 15 000-20 000
afios en Africa oriental*. Antiguas teorfas defendian
que los humanos adquirieron la TBC a través del ga-
nado, durante la domesticacion del mismo en el
Neolitico, por la adaptacion de alguna cepa de M.
bovis. Pero los avances biomoleculares han demos-
trado que el M. tuberculosis es de origen exclusiva-
mente humano, no una adaptacion del M. bovis's.

Las primeras evidencias paleopatoldgicas en hu-
manos datan del 8000 antes de Cristo (a. C.), aunque
alteraciones en el craneo de un fésil atribuido a un
Homo erectus halladas en Turquia presentan hallaz-
g0s inespecificos compatibles con leptomeningitis
tuberculosa, datados hace medio milléon de afios, si-
milares a las encontrados en extintos bisontes de
hace 17 000 afios'.

El'Neolitico inicial abarca del 7000 al 5500 a. C.y se
caracteriza por ser el momento en el que los seres
humanos comenzaron su transicion de la economia
de los cazadores y recolectores a la de la agriculturay
la ganaderia. De este periodo tenemos evidencias de
casos de TBC en Oriente Medio con hallazgos de os-
teoartropatia pulmonar hipertréfica, caracterizada
por periostitis proliferativa de huesos largos y defor-
macion de los dedos de las manos y de los pies en
palillo de tambor en sujetos del sur de la actual Siria
(7500 a. C.) y en Atlit Yam (Israel) (5500 a. C.)°.

Los primeros hallazgos europeos datan del Neoli-
tico inicial, a partir de unas vértebras dorsales de un
adulto encontradas en un cementerio en Heidelberg,
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en el que se apreciaban destrucciones en cuerpos
vertebrales, caracteristicas del mal de Pott, datadas
hacia el 5000 a. C.7.

El Neolftico medio (5500-4000 a. C.) se caracteriza
por un mayor desarrollo de la agriculturay la ganade-
rfa, junto a la domesticacion de los animales. En él se
inicia la alfarerfa y aparecen las primeras clases socia-
les. A esta época se corresponden también casos de
serpens endocrania symmetrica (SES) (Figura 1) descri-
tas por Greenwald y Hershkovitz a finales del siglo XX.
Consiste en una lesion dsea en la tabla endocraneal,
definida como areas irregulares de aspecto laberinti-
CO y un patrén ramificado similar a los deltas de los
rios, que no afectan a la region temporal. SES se aso-
cia a TBC e infecciones respiratorias cronicas®.

A lo largo de la historia, la TBC se ha conocido
como tisis (del griego phtisis) o consuncion, desde Hi-
pocrates hasta el siglo XVIII; la muerte blancay la gran
plaga blanca, durante el siglo XIX; asi como con diver-
sas denominaciones que recuerdan el horror y la
desesperacion que la enfermedad conllevaba, como
el ladron de la juventud, el capitan de la muerte de
todos los hombres, la tos del cementerio o el mal del

Figura 2. Escréfula
Fuente: Bramwell, Byrom Edinburgh, Constable, 1893 Atlas of Clinical Medicine.
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Figura 1. Serpens endocrania symmetrica. Ampliacién
de la region parietal, que muestra canales
ramificados excavados que producen una
apariencia laberintica

Fuente: Hershkovitz I, Greenwald CM, Latimer B, Jellema LM, Wish-Baratz S,
Eshed V, et al. Serpens endocrania symmetrica (SES): a new term and a
possible clue for identifying intrathoracic disease in skeletal populations.
Am ] Phys Anthropol.

rey’. El espafiol Castelvi acufié el muy descriptivo
nombre de la hemoptisis del orinal.

Las primeras referencias escritas compatibles con
TBC las encontramos en Asia hace unos 3300 afios',
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mientras que la primera mencion a la tuberculosis la
realiza el historiador Herddoto de Halicarnaso en el
440 a. C. dentro de su obra Historige. El término grie-
g0 phtisis, ademas de la TBC, incluia clinica compatible
con empiema y abscesos pulmonares.

La tuberculosis como tal no se menciona en los
papiros egipcios, pero si la presentacion clinica de la
escrofula (Figura 2). Algunas descripciones compati-
bles con la enfermedad las encontramos en el cédigo
de Hammurabi, en uno de los primeros tratados de
medicina de China, Huang Ti Nei-Ching del tercer mi-
lenio a. C., en la Odisea e incluso en la Biblia (deutero-
nomio y levitico), donde se la llama schachepheth.

El primer paciente identificado que padecio la TBC
fue el sacerdote de Amon de la Dinastia XXI egipcia,
Nesperehan (3000-2400 a. C.). Su momia, descubier-
ta en 1881, presentaba la tipica destruccion ventral
de las vértebras toracicas bajas, con la consiguiente
giba, junto con absceso en psoas (Figura 3)'". La pre-
sencia de M. tuberculosis se objetiva en mas del 80 %
de las momias que manifestaban las caracteristicas
lesiones del mal de Pott y hasta en el 18 % de las que
no las presentaban, lo que sugiere una elevada pre-
valencia de la TBC en el antiguo Egipto®.

En la antigua Grecia, la TBC era conocida como ti-
sis. Hipdcrates, en el 460 a. C, reflejoé en su Corpus

Figura 3. Momia del sacerdote de Amon, Nesperehéan

Hipocraticum que: «La tisis es la enfermedad mas ex-
tendida y fatal de todos los tiempos», reflejando un
cuadro clinico caracterizado por supuracion pulmo-
nary su posterior ulceracion, asi como la predileccion
por adultos jovenes. Al observar que la enfermedad
era mas frecuente en hijos de padres afectos de la
misma creyd que tenia un patron hereditario, teoria
que se mantuvo hasta el siglo XVIII. Sin embargo, Is6-
Crates propuso por primera vez la posibilidad de con-
tagio entre humanos, mientras que Aristoteles la in-
tuyd como enfermedad contagiosa al observar la
transmision en animales y sugerirla en humanos a
través de la respiracion®.

En época romana, la tuberculosis es mencionada
por Areteo de Capadocia, que no reconoce la misma
etiologia entre las manifestaciones pulmonares y ex-
trapulmonares, como el mal de Pott o la escréfula, si
bien describen la asociacion de la tisis con la consun-
cion, la hemoptisis o el empiema. Galeno de Pérga-
mo, en el siglo Il d. C,, consideraba la TBC contagiosa
e hizo una descripcion precisa de la enfermedad: fie-
bre vespertina, sudoracién, laxitud, dolor toracico y
hemoptisis como signo patognomonico. Recomenda-
ba tratarla con aire fresco, gargaras de acido tanico
mezclado con miel, opio, leche de burra o humana,
higado de lobo, orina de elefante, reposo y viajes por

Fuente: Mdller A. La medicina en el antiguo Egipto. Rev Soc Venez Hist Med. 2019;68(1-2):1-13.
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mar'2. En esta época, se prohibia a los médicos visitar
y examinar a los pacientes con tisis con el fin de pro-
teger su salud vy prestigio.

Tras la caida del Imperio romano, la TBC se exten-
di¢ por toda Europa entre los siglos VIII'y XIX como los
demuestran multiples hallazgos arqueoldgicos.

En la Edad Media se describe la escréfula como
forma de TBC. El término escrofula deriva de un dimi-
nutivo de la palabra latina scrofae, que significaba
puerca, dado que el aspecto del cuello de los pacien-
tes escrofulosos recordaba al de la papada de un cer-
do. La enfermedad en Francia e Inglaterra se conocia
como «el mal del rey» y se crefa que se podia curar
con el toque real (Figura 4). Los primeros anteceden-
tes del toque real se remontan al afio 496 de nuestra

REPRESENTATION AV NATVREL,

H NRY IIII ROY DE FRANCE ET

NAVARRE’ TOVCHE LES ESCROVELLES.

era. Esta prerrogativa se atribuy¢ al rey Clodoveo tras
su conversion al cristianismo. Esta practica fue men-
cionada por Shakespeare en Macbeth y se extendid
en el tiempo hasta 1712 en Inglaterra, durante el rei-
nado de la reina Ana, aunque fue su sucesor, el rey
Jorge 1, quien la aboli6; en Francia cesé a partir de
18254 Tal fue la profusién de este tipo de ritos que
llegaron a establecerse especialidades por monar-
quias: la del rey de Hungria era la ictericia, la del rey
de Espafia la locura, la de Olaf de Noruega el bocio y
las de Inglaterra y Francia la escréfula y la epilepsia.
Hay evidencias irrefutables de la presencia de TBC
en el Nuevo Mundo anteriores al descubrimiento de
América™. El hallazgo del M. tuberculosis en antiguas
momias de PerU datadas en el 700 de nuestra era

COMME LE ROY TRESCHRESTIEN

Figura 4. El «toque real». Enrique IV tocando a 575 enfermos en Reims durante la Semana Santa de 1606.
Grabado de Pierre Firrens
Fuente: Princes and Princely Culture 1450-1650. Gosman M, Macdonald A, Vanderjagt A (eds.). Brill. Boston; 2003. 139-144.
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confirman su presencia’. La frecuencia de estos ha-
llazgos es mucho mayor en Suramérica que en Me-
soamérica’.

La naturaleza infecciosa de la enfermedad fue ga-
nando aceptacion y por este motivo, Girolamo Fra-
castoro a principios del XVI hablé por primera vez de
seminaria contagiorum, Cuerpos Vvivos e invisibles es-
pecificos para cada enfermedad. En Padua se publico
en 1621 un edicto en el que se prohibia a los judios la
venta de ropa y muebles procedentes de fallecidos
por tisis'™; y la republica de Lucca en 1733 obligd a
declarar a los fallecidos por tisis. En Reims hay notas
sobre el Hospital de San Marcos, que en 1654 acogia
Unicamente a pacientes con escrofula’™.

La epidemia de tuberculosis en Europa se inicia
en el siglo XVIl, con la mayor intensidad a finales del
XVIIl'y principios del XIX. Asi, a principios del siglo XIX,
las tasas de mortalidad en Londres, Estocolmo vy
Hamburgo rondaban los 800-1000 casos por cada
100.000 habitantes®™. Las malas condiciones asocia-
das al inicio de la Revolucion Industrial hicieron que la
tuberculosis fuera la primera causa de muerte en Eu-
ropa entre 1850y 1900, afectando de forma dispar a
las clases sociales. En Parfs, la mortalidad en los ba-
rrios obreros alcanzaba a 1040 individuos por cada
100.000, mientras que en los Campos Eliseos afecta-
ba a 110 de cada 100.000 habitantes. Esta observa-
cion impulsé medidas de urbanismo (calles anchas,
limpieza de las mismas...) junto con importantes rei-
vindicaciones obreras’.

Los hallazgos anatomopatoldgicos en los que se
describen los tubérculos, su progresion a abscesos y

posterior cavitacion y empiema se deben a Sylvius en
su obra Opera Medica de 1679, en la que describe la
asociacion entre tisis y escréfula, aunque consideran-
dolas como enfermedades hereditarias®. Sylvius pen-
saba que los tubérculos eran ganglios linfaticos alte-
rados por la enfermedad, lo que hizo que la tisis se
interpretara por algunos autores, como Virchow,
como una enfermedad tumoral. A finales del XVII,
Manget hizo la observacion de que, junto con los tu-
bérculos de varios milimetros, existian otros del ta-
mafio de una semilla de mijo, millet en francés, lo que
dio lugar a la denominacion de tuberculosis miliar'22,
El patélogo escocés Matthew Baillie, que también mu-
ri6 por TBC, describi6 la naturaleza caseosa (cheese-/i-
ke) de los abscesos tisicos.

La exploracion fisica moderna comienza con el
médico austriaco Leopold von Auenbrugger (1722-
1809), creador de la percusion pulmonar.

Durante los siglos XVIIl y XIX la enfermedad afecto
a muchos artistas célebres, musicos vy literarios, por
eso se la denomind la enfermedad del romanticismo
y se constituyé como un ideal de belleza por la pali-
dez de la piel del enfermo. Al mismo tiempo, empezd
a conocerse como la peste blanca. MUltiples artistas
reflejaron en sus obras a conocidas pacientes con tu-
berculosis. Boticelli representa en cuadros como £/
nacimiento de Venus o Alegoria de la Primavera a Simo-
netta Vespucci, fallecida por TBC a los 21 afios. El ar-
quetipo de la belleza tisica fue Marfa Duplessis (Figu-
ra 5), una cortesana francesa fallecida por TBC a los
23 afios en 1847, que inspird La Dama de las Camelias
del menor de los Dumas o La Traviata de Verdi'. Por

Figura 5. Personajes e hitos en la historia de la TBC

De izq. a dcha. Marfa Duplessis (pintada por Edouard Viénot en 1884), estetoscopio de Laénnec (Science Museum, Londres) y Robert Koch (tomada en
1900).
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otro lado, en las hermanas Bronté vemos la cara tris-
te de la tuberculosis'.

El siglo XIX fue el siglo de oro en la historia de la
TBC. El médico francés René Laénnec (1781-1826)
elabord un instrumento cénico de madera al que lla-
mo estetoscopio (Figura 5), que revoluciond la forma
tradicional de la auscultacion de los pacientes. En
1819, publicé el Tratado de la auscultacion mediata
en el que analizaba los ruidos que escuchaba, acu-
flando los términos de estertores, crepitantes, pec-
toriloquia, egofonia o soplos que utilizamos en la
actualidad. Ademas, relacion¢ las lesiones anatomi-
cas con los signos descritos. Laénnec, que fallecié
por tuberculosis, establecio la patocronia de la en-
fermedad desde el pequefio tubérculo gris hasta la
caverna pulmonar’.

El cirujano inglés Percivall Pott (1714-1788) descri-
bi¢ las caracteristicas de la tuberculosis espinal como
«esa paralisis de los miembros inferiores, acompafia-
da de curvatura de la columna». A partir de esto se
conoce como la enfermedad de Pott®. El médico
francés Jean Villemin (1827-1892) demostrd la natu-
raleza infecciosa de la enfermedad inoculando mate-
rial tuberculoso humano a conejos de laboratorio
que quedaron infectados. Por otro lado, al aleman
Schonlein se le atribuye la denominacion de la enfer-
medad como tuberculosis en 1834, si bien no la asocioé
a la escrofula®.

Robert Koch (1843-1910) (Figura 5) inici¢ a los 28
afios sus estudios de microbiologia gracias al regalo
de un microscopio por parte de su esposa. En 1876
dilucid¢ la etiologia y epidemiologia del carbunco, lo
que le vali¢ el traslado de Wolstein a Berlin.

En la tarde del 24 de marzo de 1882, imparti¢ la
conferencia Die Atiologie der Tuberkulose (la etiologfa
de la tuberculosis) en el Instituto de Fisiologia de la
Universidad de Berlin. Su conferencia se publicé en el
Berliner Medizinische Wochenschrift y el 22 de abril en
The Times. En ella no solo demostro la presencia del
M. tuberculosis, sino también lo que actualmente co-
nocemos como los postulados de Koch, que indican
que para sefalar un agente causal de cualquier en-
fermedad se requiere, ademas de su identificacion
morfoldgica, su aislamiento, cultivo y, finalmente, re-
producién de la enfermedad. Obtuvo el Premio No-
bel de Medicina en 1905.
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En sus experimentos iniciales inoculaba M. tuber-
culosis en el abdomen de conejillos de indias. La se-
cuencia era siempre la misma: al dia siguiente los
animales presentaban una lesion costrosa en el lu-
gar de la inoculacion, que no se modificaba en los
siguientes ocho dias, tras la que aparecia bien un
nédulo o, mas frecuentemente, una Ulcera poco
profunda. A las dos semanas se producia un creci-
miento de los ganglios regionales con diseminacion
generalizada de la TBC entre las 4-8 semanas poste-
riores. A los supervivientes les reinyectd con el mis-
mo material, y a los dos dias les aparecieron lesio-
nes necroticas en el lugar de la inyeccion con desca-
macion posterior. Esta secuencia de eventos fue la
primera demostracion de la hipersensibilidad retar-
dada o mediada celularmente, conocida como feno-
meno de Koch™™,

En 1882 Koch descubrio el bacilo de esta enfer-
medad. A partir de material de pacientes con tuber-
culosis, consiguid tefiir M. tuberculosis con azul de me-
tileno. M. Tuberculosis, como el resto de micobacte-
rias, posee una pared celular compuesta por lipidosy
glucolipidos, que la hace resistente a productos qui-
micos y enzimas, dificultando su tincién. Con la tin-
cion empleada las bacterias se tefifan de azul. Poste-
riormente, Paul Ehrlich empled otro medio de tincién
con aniling, fucsina y violeta de genciana, con lo que
los bacilos se tefiian de rojo. Franz Ziehl sustituye la
anilina por fuchsinay Friedrich Neelsen introduce aci-
do nitrico, con lo que M. tuberculosis se tifie de un rojo
brillante. Esta tincion se conoce como la tincion de
Ziehl-Neelsen. La pared del bacilo tiene la propiedad
de resistir la decoloracién por acidos y alcoholes, por
lo que se le reconoce como bacilos acido-alcohol re-
sistentes®.

Inicialmente, Koch lo denomind como bacilo tu-
berculoso y paso a ser conocido popularmente como
bacilo de Koch y la tuberculosis pas¢ a ser conocida
como enfermedad de Koch. El bacilo paso a llamarse
oficialmente Bacterium tuberculosis por Friedrich Wil-
helm Zopf en 1883, cambid a Bacillus tuberculosis por
Edward Emmanuel Klein en 1884 v, finalmente, a My-
cobacterium tuberculosis por K. B. Lehman y R. Neu-
mann en 1896, tras considerarlo perteneciente a un
nuevo género: Mycobacterium®.
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