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Resumen
Mycobacterium tuberculosis afecta a la humanidad desde hace 
más de 20 000 años. Su morbimortalidad es elevada, por lo 
que repercute económicamente en los países en desarrollo. 
La infección latente, caracterizada por la presencia de baci-
los vivos en tejidos del huésped, con ausencia de signos y 
síntomas clínicos, es una característica de esta enfermedad, 
ya que la micobacteria puede adaptar su metabolismo para 
mantenerse viva con baja o nula replicación, dificultando su 
eliminación de los tejidos por los fármacos antituberculosos 
y permaneciendo inadvertida al reconocimiento y eliminación 
por el sistema inmunológico. Varias son las interrogantes de 
esta forma de tuberculosis (TB): la falta de conocimiento del 
metabolismo del bacilo en estado durmiente, su relación con 
la inmunidad del hospedero y la identificación de antígenos 
como marcadores diagnósticos de infección subclínica duran-
te la latencia. Este artículo resume los aspectos biológicos, 
clínicos y epidemiológicos más importantes de esta forma 
de tuberculosis. 
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Abstract
Mycobacterium tuberculosis, the causal agent of tuberculosis, 
has affected humankind for approximately 20 000 years. Tu-
berculosis is a devastating disease, particularly in developing 
countries. One of its most notable characteristics is latent 
infection, in which live bacilli persist in the host tissues without 
clinical manifestations. Thus, the tuberculous bacilli adapt 
their metabolism to remain viable with low or no replication, 
avoiding their elimination by the immune system or conven-
tional chemotherapy. Among the several problems that are 
particularly important to the understanding of this form of 
tuberculosis, and are not well-known, are the key metabolic 
steps that allow mycobacteria to remain in a dormant state 
and its interaction with host immunity. This article reviews 
some of the most significant biological, clinical and epidemio-
logical aspects of this form of tuberculosis. 
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La tuberculosis (TB) es la enfermedad infecciosa que 
más ha afectado a la humanidad a lo largo de su 

historia, siendo aun hoy en día una importante causa 
de enfermedad y muerte, sobre todo en los estratos más 
pobres de la sociedad.1

enfermedad activa e infección latente (TBL). En esta 
última no hay sintomatología clínica ni es transmisible, 
debido a que la respuesta inmune es capaz de contener 
el crecimiento del patógeno pero no de eliminarlo, de 
manera que la bacteria persiste en el organismo mante-
niendo una baja o nula actividad replicativa.2,3 Recien-
temente se ha demostrado la presencia de ADN de la 
micobacteria en tejido pulmonar macroscópicamente e 
histológicamente normal de individuos que murieron 
por causas ajenas a la TB.4 Este estudio reveló que el 
ADN micobacteriano que sugiere infección latente se lo-
calizaba frecuentemente en células epiteliales de pulmón 

lo cual evidencia la infección por M. tuberculosis en cé-
lulas no fagocíticas y sugiere otra estrategia de evasión 
inmunológica del bacilo tuberculoso cuya implicación 
en la epidemiología de la enfermedad no ha sido consi-
derada y estudiada a fondo.5 Aunque la TB se encuentra 
lejos de ser la primera causa de muerte, como lo fue 
en Europa durante el siglo XIX, hoy en día se estima 
que anualmente existen 9 millones de nuevos casos de 
enfermedad activa a nivel mundial6 y un tercio de la 
humanidad mantiene un estado de infección latente,3 de 
los que se calcula que 10% desarrollará eventualmente 
TB. Con un reservorio de tal magnitud, el control de la 
TB parece ser una tarea difícil de cumplir (cuadro I).6

El concepto de infección latente

El término de latencia se ha utilizado desde 1927, 
inicialmente propuesto por Opie y Aronson, quienes 
reportaron la presencia de micobacterias en poco más 
del 10% de las lesiones tuberculosas antiguas (nódu-

recuperar microorganismos vivos después de inyectar 
homogenizados de estos tejidos y producir la enferme-
dad en cobayos, una especie muy susceptible al bacilo 
tuberculoso. Este mismo estudio demostró al evaluar 
tejido pulmonar macroscópicamente normal (obtenido 
de sujetos que habían muerto por causas ajenas a la TB) 
que casi 50% de las muestras albergaban bacilos vivos 
en estado latente.7

‘ En 1938, Amberson8

como “la presencia de cualquier lesión tuberculosa 
que no produce síntomas”. Posteriormente Parrish y 

ocurre después de que un individuo ha estado expuesto 

a M. tuberculosis, la infección se establece y se genera 
una respuesta inmune que controla al patógeno, el cual 
permanece en estado quiescente”.9

El Comité del Consejo Médico para la Eliminación 

latencia como “Un estado asintomático en personas 
que han sido infectadas con M. tuberculosis y no se 
tiene evidencia clínica o radiológica de la enfermedad 
activa”. El organismo reside dentro del hospedero en un 
estado clínicamente inactivo o latente, contenido por el 
sistema inmune.10 A diferencia de los pacientes con TB 
activa, los individuos con TBL no representan un riesgo 
inmediato a la salud pública al no ser transmisores del 
agente infeccioso.9 La importancia de la TBL radica en 
el riesgo de reactivación de la infección, favorecida por 
condiciones como la coinfección con VIH y los trastornos 
metabólicos como diabetes, obesidad y malnutrición, 
que suprimen al sistema inmunológico propiciando la 
reactivación de la infección. 

El término durmiente también ha sido utilizado para 
describir la TBL y hace referencia al estado metabólico 
del bacilo tuberculoso. Contrariamente a lo observado 
en las lesiones de TB activa, en las que generalmente se 
observan bacterias ácido alcohol resistentes (BAAR) que 
es posible cultivar, el estado metabólico de los bacilos 
observados en lesiones antiguas de sujetos curados o 
con historia de exposición a M. tuberculosis permanece 
incierto a casi un siglo de estudios y debates.5

Cuadro I

COMPARACIÓN ENTRE LA ENFERMEDAD PROGRESIVA

(TUBERCULOSIS PULMONAR)
Y LA INFECCIÓN LATENTE

Enfermedad progresiva Latente

Prevalencia 
mundial

206x105 de nuevos 
casos/año

2000 millones de 
personas

Evolución de 
la enfermedad

2-4 semanas después 
de la exposición a M. 
tuberculosis

Una vez resuelta la 
primoinfección

Diagnóstico Baciloscopia, radiografía 
de tórax, identificación 
del bacilo en cultivo.

Radiografía de 
tórax, PPD, ELISpot, 
QuantiFERON-TB

Cuadro clínico Tos crónica, expectora-
ción hemoptoica, baja de 
peso, fiebre, altamente 
infecciosa

Asintomática, no 
infecciosa

Respuesta
inmune

Disminución de la pro-
ducción de INF- , incre-
mento en la producción 
de IL-4, IL-10, TGF-

Predominio de 
respuesta Th1, alta 
producción de TNF-
e iNOS
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A principios del siglo pasado, las investigaciones en 
necropsias demostraron la presencia de micobacterias 
viables en las lesiones tuberculosas de sujetos asinto-
máticos.7 Una característica de estos bacilos es que no 
son observables por microscopía convencional, lo que 
sugiere que las micobacterias en latencia se encuentran 
en un estado metabólico en el cual pierden su carácter de 
ácido alcohol resistencia, o se encuentran en cantidades 
menores a las detectables por microscopía convencio-
nal.11,12 Estos datos sugieren que las micobacterias son 
eliminadas de las lesiones primarias en pulmón, pero 
no de las lesiones secundarias que se presentan en los 
ganglios linfáticos, además de que pueden establecerse 
en lesiones secundarias nuevas o incluso en tejido apa-
rentemente normal.5

Recientemente se demostró que individuos asin-
tomáticos con reacción positiva a la tuberculina (TST+) 
que no tenían historia de vacunación con BCG, reco-
nocieron antígenos de M. tuberculosis
fase no replicativa del bacilo13. En contraste, individuos 
sanos, no vacunados y TST- reconocen de manera dife-
rencial los antígenos mencionados, indicando que M.
tuberculosis
de latencia2,14 que podrían utilizarse en el diagnóstico 
de la TBL. 

Genómica de la infección latente

Sin lugar a dudas la expresión de genes durante la laten-
cia es uno de los aspectos más intrigantes en la biología 
de M. tuberculosis. El esclarecimiento de los mecanismos 
moleculares que permiten la supervivencia de la mico-
bacteria durante el estado latente, y de las señales que 
le indican cuándo reactivarse, son fundamentales para 
el desarrollo de vacunas, fármacos y estrategias que 
permitan el control y posterior erradicación de la TB.

En los genomas de M. tuberculosis y M. bovis se han 
sigA, sigB, sigC, sigD, sigE, 

sigF, sigG, sigH, sigI, sigJ, sigK, sigL y sigM),15 de los cuales 
sólo tres se han señalado con capacidad de respuesta 
ante cambios ambientales que probablemente ocurren 
durante la adaptación o mantenimiento de la infección 

sigB que se activa en respuesta a varios 
estímulos ambientales, entre los que está la disminución 
en la tensión de oxígeno;16 sigE cuya transcripción ocurre 
durante el crecimiento exponencial y el inicio de la fase 
estacionaria, pero también se incrementa en condiciones 
de choque térmico y baja oxigenación17 y sigF (Rv3286c) 
(también conocido como mysB ó katF) que sólo se en-
cuentra en micobacterias patógenas de crecimiento lento 
y su trascripción se incrementa después de la fagocitosis, 
la disminución en la concentración de nutrientes y en 
respuesta al tratamiento con antibióticos.13

Recientemente se caracterizó al gene Rv3133, ahora 
conocido como dosR (del inglés dormancy survival regu-
lator), cuyo producto activa la transcripción de genes en 
respuesta a la reducción de la tensión de oxígeno y juega 
un papel crucial en la supervivencia de M. tuberculosis 
en un ambiente hipóxico.18,19 La micobacteria utiliza 
un sistema de dos componentes para poder sondear 
el medio ambiente en el que se encuentra y responder 
para asegurar su supervivencia; este sistema consiste de 
los sensores de histidina cinasas DosS y DosT y el regu-
lador de respuesta DosR, el cual regula positivamente 
alrededor de 50 genes20 y negativamente a aproxima-
damente 68,21,22 aunque no se ha demostrado cuál es la 

estos genes durante la latencia.22

Recientemente se propuso el uso de la técnica de 
cultivo Chemostat23 en la que las condiciones de cultivo 
se mantienen constantes y son cuidadosamente controla-
das, permitiendo realizar estudios de genómica funcio-

crecimiento del bacilo dependiente de la disponibilidad 
de carbono en el medio de cultivo.

Modelos animales de infección latente

La TBL se presenta en seres humanos, algunos pri-
mates, bovinos y posiblemente otros animales de 
fauna silvestre, aunque en estos últimos ha sido poco 
estudiado. Ante este panorama las disyuntivas éticas 
y las limitantes económicas han impedido investigar 
los mecanismos que operan en el huésped durante el 
inicio, mantenimiento y salida del estado quiescente, 
salvo algunos intentos in vitro donde se simulan con-
diciones que podría encontrar M. tuberculosis durante 
esta fase. Por ende, para tratar de dilucidar el estado 
metabólico del bacilo durante la TBL, sus ciclos repli-
cativos, su reactivación y la manera en como evade la 
respuesta inmune del huésped, se han desarrollado 
diversos modelos animales que intentan reproducir las 
condiciones de la TBL (cuadro II).24 En general, en los 
modelos experimentales de latencia se trata de establecer 
y mantener un número bajo y estable de micobacterias 
en los órganos de los animales de experimentación, sin 
signos de enfermedad hasta el momento que se induzca 
reactivación, generalmente como consecuencia de de-
bilitar su respuesta inmunológica inducida sobre todo 
con fármacos (glucocorticoides, inhibidores del TNF
o de la enzima oxido nítrico sintetasa).

El modelo de Cornell25,26 fue el primer acercamiento 
experimental encaminado a demostrar la existencia de 
bacilos en latencia. En este modelo, se inoculan ratones 
por vía intravenosa (iv) con dosis que van de 1x106 a
3x106 unidades formadoras de colonias (UFC) de M. 
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Cuadro II

CARACTERÍSTICAS, VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS MODELOS EXPERIMENTALES EN TB LATENTE

Modelo Tipo Características Ventajas Desventajas

Cornell Murino Inoculación intravenosa de 1x106 a 
3x106 UFC de M. tb H37Rv.
Requiere 12 semanas de tratamiento 
con isoniazida y pirazinamida.

Reproduce el estado de latencia del 
bacilo in vivo.

La dosis y la vía de inoculación del 
bacilo tuberculoso no imitan la vía 
de infección en el humano.

McCune y 
Tompsett

Murino
Cepa
Webster Swiss

Modelo de Cornell modificado.
Inmunosupresión: 1 mg/día de Cor-
tisona por 20 días.

Imita el estado de latencia del bacilo 
en un modelo in vivo, y los efectos de 
la inmunosupresión en el humano.

La dosis y la vía de inoculación del 
bacilo tuberculoso no imitan la vía 
de infección en el humano.

Orme Murino
Cepa
C57BL/6

Inoculación por nebulización de 5 
a 10 UFC.
Latencia por 15 a 18 meses.

Imita el estado natural de latencia, al 
ser producida por la respuesta inmu-
ne del huésped a la carga bacilar.

Reactivación espontánea y muerte 
de los animales.

Arriaga, 
Hernández-
Pando y cols.

Murino
Cepa
C57BL/DBA

Inoculación intratraqueal de 4x103

UFC de M. tb H37Rv.
Reproduce fielmente el estado 
de latencia, se presentan cuentas 
bacilares bajas y estables, no hay 
reactivación espontánea o muerte 
de los animales.

Es dependiente de la dosis infectante 
de bacilos. Después de siete
meses hay incremento
lento y progresivo de la
carga bacilar.

Sabai Phyu y 
cols.

Murino
Cepa
B62DF1

Inoculación intravenosa e intraperi-
toneal de 4x101 y 4x103 (dosis baja) ó 
4x104 y 4x105 (dosis moderada)
Inmunosupresion inducida con cor-
ticosterona.

La dosis baja por cualquiera de las 
dos vías imita el estado de latencia. 
La dosis moderada ip (4x104) imita el 
estado de latencia, la misma dosis iv 
desarrolla enfermedad clínica.

Las vías de inoculación del bacilo 
tuberculoso no imitan la vía de 
infección en el humano.

Suely Casino 
y cols.

Murino
Cepa
Balb/c

Inoculación intravenosa de 1x106 y 
2x106 de la cepa mutante única de 
M. tuberculosis 18b.
Reto con aerosol con 100-200 UFC 
de la cepa H37Rv de M. tuberculosis.

Permite estudiar la respuesta inmune 
durante el proceso infeccioso inicial 
y la fase de latencia, caracterizada 
por la presencia de bacilos viables 
no replicativos en los tejidos del 
huésped.

La dosis y la vía de inoculación del 
bacilo tuberculoso no imitan la vía 
de infección en el humano.

Yukari Manabe 
y cols.

Conejos
Cepa
New Zealand 
White

Infección por nebulización con 
106 UFC.
Dosis inhalada de 3.57±0.05 log 
UFC dosis alta y 3.17±0.21 log UFC 
dosis baja.
Cepa H37Rv de M. tuberculosis.

Reproduce el estado de latencia. Las 
cargas bacilares y las lesiones granu-
lomatosas decrecen gradualmente a 
lo largo de 36 semanas y no presenta 
reactivación espontánea.

Es difícil manejar números grandes de 
animales por experimento.

Wayne In Vitro
Cepa
M. tuberculosis 
H37Rv

Disminución gradual en la concen-
tración de oxígeno hasta llegar a 
una microanaerobiosis (0.06% de 
saturación).

Permite el estudio de genes ex-
presados a causa de la microanae-
robiosis.
Permite el estudio de dos estados 
de la micobacteria conocidos como 
Persistencia No Replicativa (NRP) 
1 y 2.

Solamente permite estudiar el com-
portamiento del bacilo en condi-
ciones establecidas y  no es posible 
evaluar la interacción con el hos-
pedero.

Capuano y cols. Macacos
cynomolgus tipo
D-negativo a 
retrovirus de 
simio

Inoculación con broncoscopio de 
~25 UFC de M. tuberculosis en el 
pulmón derecho.
Cepa Erdman de M. tuberculosis

Presenta un espectro completo de 
la tuberculosis humana y permite el 
estudio de la inmunopatología de la 
enfermedad. Este modelo presenta 
una oportunidad para estudiar la 
infección latente presente en ~90% 
de los humanos infectados.

El costo elevado de los animales de 
estudio y  las instalaciones adecuadas 
para realizarlo, así como el equipo 
necesario para realizar las inoculacio-
nes y la eutanasia de las animales.

MacFadden In vitro
Cepa
M. bovis
ATCC 35748

Cultivo Chemostat: técnica diseñada 
específicamente para el crecimiento 
de microbios bajo condiciones cons-
tantes y cuidadosamente controladas 
a una sola tasa de crecimiento

Provee un medio ambiente ideal 
para estudios genómicos funcionales; 
las células pueden ser obtenidas 
reproduciblemente en condiciones 
altamente definidas.

Implementar esta técnica tiene un 
costo elevado.
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tuberculosis cepa H37Rv y, 20 minutos después, se inicia 
tratamiento por 12 semanas con isoniazida y pirazinami-
da. Noventa días después de terminado el tratamiento 
se pueden recuperar micobacterias del bazo, hígado 
y pulmón en un tercio de los ratones, y al cabo de 12 
semanas se obtienen bacilos cultivables en dos tercios 
de los ratones infectados; este porcentaje se incrementa 
al 100% cuando se suprime la respuesta inmune.27

Orme y cols. desarrollaron un modelo en el que los 
ratones son infectados con aerosoles utilizando dosis de 
5-10 UFC de M. tuberculosis /ratón. Después de 3 meses 
de infección la carga bacilar en pulmón es de entre 3 
a 4 log10 y se mantiene así por 15 a 18 meses, después 
de lo cual se reactiva.28 Arriaga y cols.29 establecieron 
un modelo experimental utilizando ratones híbridos 
F1 C57BL/DBA, en el cual la inoculación de una dosis 
baja (4x103 UFC) de M. tuberculosis H37Rv por vía in-
tratraqueal permite el establecimiento de una infección 
persistente, que semeja en algunas aspectos a la TBL. 
Histológicamente se observa la formación de granu-
lomas y pequeños focos de alveolitis, con una elevada 
expresión de TNF- , óxido nítrico sintetasa inducible 
(iNOS), IL-2 e IFN- , que se considera el tipo de respues-
ta inmunológica que induce y mantiene a la TBL. Sabai 
Phyu y cols.24 propusieron otro modelo utilizando rato-
nes B6D2F1 Bom (C57BL/6JBom x DBA/2JBom); estos 
ratones se inoculan por vía iv o intraperitoneal (ip) con 
dosis bajas (4x101 y 4x103) o moderadas (4x104- 4x105),
que son controladas por el sistema inmunológico, y los 
ratones permanecen clínicamente sanos hasta que son 
inmunosuprimidos con corticosterona. Yukari Manabe 
y cols.30 propusieron un modelo infectando conejos por 
aerosol con dosis de 3.17±0.21 log UFC a 3.57 ± 0.05 log 
UFC de M. tuberculosis H37Rv. En este modelo, a partir 
de la sexta semana de infección el número de bacilos 
cultivables y las lesiones granulomatosas decrecen 
gradualmente a lo largo de 36 semanas, sin reactivación 
espontánea de la enfermedad. 

Suely Kashino y cols.31 propusieron el uso de una 
cepa mutante denominada 18b, con la cual los ratones 
infectados vía iv desarrollan un proceso infeccioso que 
semeja la TBL, caracterizada por la inducción de una 
potente respuesta de células T que mantiene niveles 
bajos de bacilos no replicables en los tejidos de los ani-
males por largos periodos de tiempo, además de que los 
animales desarrollan resistencia a la reinfección exógena 
con M. tuberculosis H37Rv. 

Capuano y cols.32 desarrollaron un modelo que 
imita la infección latente por tuberculosis en humanos; 
utilizaron macacos cynomolgus (un huésped muy 
similar al humano), los cuales fueron infectados con 
aproximadamente 25 UFC de la cepa virulenta Erdman 
de M. tuberculosis. En este modelo 50-60% de los ani-

males inoculados desarrolla enfermedad activa y 40% 
restante no presenta manifestaciones de TB, muy similar 
a la infección latente que presentan los seres humanos. 

Diagnóstico de la TBL

Históricamente, la prueba más utilizada para el diagnós-
tico de la TBL es la prueba cutánea de hipersensibilidad 

siglas en inglés).33 Esta prueba, también conocida como 
de la tuberculina (TST por sus siglas en inglés), es el 

la exposición a M. tuberculosis. La prueba no permite 
diferenciar entre infección, enfermedad y sensibilización 
con micobacterias no tuberculosas (MNTs) debido a que 
el PPD es una mezcla cruda de antígenos, muchos de los 
cuales son conservados y forman parte de la estructura 
antigénica de M. tuberculosis, M. bovis, BCG y diversas 
MNTs,34 no obstante en muchas regiones del mundo 
es el único método disponible para el diagnóstico de 
TBL.34-37

Los avances en el campo de la genómica y las téc-
nicas de inmunodetección han permitido el desarrollo 
de sistemas de diagnóstico basados en la producción de 
IFN-  por células T estimuladas con ESAT-6 y CFP-10, 

1 (RD1) que se perdió en la vacuna BCG durante su 
atenuación y se encuentran casi exclusivamente en el 
complejo M. tuberculosis.35,38

Los ensayos de liberación de interferón gamma 
(IGRAs por sus siglas en inglés interferon- -release as-
says) han surgido como una alternativa para la detección 
de TB. Actualmente existen versiones comerciales como 
el QuantiFERON-TB Gold (Cellestis, Carnegie, Austra-
lia) y el T-SPOT.TB (Oxford Immunotec, Oxford, United 

producido por leucocitos de sangre total estimulados 
con los antígenos PPD, ESAT-6, CFP-10 y TB 7.7 en el 
kit QuantiFERON-IT de tercera generación.10,39 Estas 

especialmente en población vacunada con BCG.40 Diver-
sos estudios han demostrado que el QuantiFERON-TB 
no presenta interferencia por la vacunación con BCG y 
puede diferenciar la infección con M. tuberculosis de la 
sensibilización con MNTs (cuadro III).41,42

El ELISPOT ha demostrado tener una sensibilidad 

cultivo, incluyendo pacientes VIH+.15 Al comparar la 

pacientes con TB, se encontró que 53% de los contactos 
con TST+ fueron negativos por ELISPOT y 7% de los 
positivos por ELISPOT fueron TST-, lo que sugiere que 
muchos de ellos fueron vacunados con BCG o estuvie-
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ron expuestos a MNTs.35 En un estudio realizado en 
Zambia se demostró por ELISPOT que la prevalencia de 
TBL era de 69% (37/54) en sujetos VIH-, mientras que 
en los VIH+ era de 90% (35/39),43 lo que demuestra la 

el TST.35,43 No obstante, aun se ha cuestionado el uso de 
ESAT-6 y CFP-10 como marcadores de latencia, toda vez 
que estas proteínas también se expresan regularmente 
durante la fase activa de crecimiento microbiano, por 
lo que en el mejor de los casos la reactividad hacia es-
tas proteínas constituye de momento un indicador de 
infección tuberculosa.44

Establecimiento de la TBL en humanos

Después de la primo-infección, en más de 90% de los 
casos se controla la infección en sujetos inmunocom-
petentes, sin embargo, la eliminación del patógeno 
es lenta y difícil de llevar a cabo, por lo que se estima 
que en 30% de los sujetos sin tratamiento se establece 
TBL,5 pudiendo reactivarse y producir enfermedad 
progresiva después de años o incluso, décadas. Estudios 
epidemiológico-moleculares utilizando RFLP-IS6110 
sugieren que en 40% de los casos la infección primaria 
nunca es contenida adecuadamente.9 En personas con 
TBL sin tratamiento, se calcula un riesgo acumulable de 

desarrollar TB del 10% durante el tiempo de vida, con 
un riesgo acumulado de 50-80% de que ocurra durante 
los primeros dos años seguidos a la infección.45,46 En 
pacientes VIH+ se incrementa el riesgo anual de reacti-
vación de la TBL en 5-10%.10

Además de la coinfección con el VIH, la diabetes 
mellitus (DM), que se estima afecta 180 millones de 
personas en el mundo, es un factor que incrementa el 
riesgo de desarrollar TB o reactivación. En un metaaná-
lisis realizado recientemente se determinó que el riesgo 
de desarrollar TB es tres veces mayor en sujetos con 
DM.47 En México, en un estudio prospectivo realizado 
en 12 municipios de la jurisdicción sanitaria de Orizaba 
en el estado de Veracruz, se encontró que la incidencia 
de TB es siete veces mayor en los sujetos que padecen 
DM, lo cual podría deberse a una reactivación de TBL 
o por infección transmitida recientemente.48

Tratamiento antituberculoso e infección 
latente

-
mente a los bacilos que se multiplican activamente, sin 
embargo, los bacilos con baja actividad metabólica y 
replicativa, como sucede con los que están en estado 
quiescente, son muy resistentes a la quimioterapia; 
es por esto que el tratamiento convencional de la tu-
berculosis activa incluye cuatro fármacos (isoniazida, 
rifampicina, pirazinamida, etambutol) que deben ser 
administrados al menos por 6 meses.9 Estos fármacos 
constituyen la fase inicial del tratamiento; su uso por dos 
meses permite la rápida eliminación de bacilos con repli-
cación activa, promoviendo la negativización del esputo. 
La segunda fase del tratamiento usualmente consiste en 
la administración de isoniazida y rifampicina por un 
periodo de 4 ó 7 meses; esta etapa del tratamiento busca 
eliminar los bacilos remanentes en estado durmiente o 
con baja actividad replicativa. 

La isoniazida requiere ser metabolizada por la 
catalasa-peroxidasa bacteriana para inhibir la biosíntesis 
de ácidos micólicos, los cuales son componentes esen-
ciales de la pared micobacteriana. La isoniazida tiene 
efecto bacteriostático contra bacilos quiescentes.49 Este 

durante 6 ó 12 meses, lo cual reduce la tasa de reacti-
vación de la TB en un 65 y 90% respectivamente.50,51 La 
rifampicina ha mostrado poca actividad contra bacilos 
quiescentes, ya que inhibe la trascripción al interactuar 
con la subunidad beta de la RNA polimerasa. Por otro 
lado, la pirazinamida requiere ser convertida a ácido 
pirazinoico para ser activo. Su actividad bactericida pa-

M. tuberculosis; es activa contra 
bacilos persistentes y bacilos que no se están dividiendo, 

Cuadro III

MÉTODOS PARA LA DETECCIÓN DE M. TUBERCULOSIS

EN ESTADO LATENTE

Métodos para la detección de M. tuberculosis

PPD
Único método aprobado para detectar exposición al bacilo; no es es-
pecífico  para detectar M. tuberculosis al presentar reacción cruzada con 
micobacterias saprófitas. 
*en sujetos PPD+ que presentan sintomatología se complementa el 
diagnóstico con la radiografía de tórax.

PCR
Detección del elemento de inserción IS6110, encontrado en número 
variable de copias del cromosoma de M. tuberculosis. Sólo es indicativo del 
la presencia del bacilo y no brinda información sobre su viabilidad. 

QuantiFERON-TB
Ensayo realizado con sangre total. Se basa en la cuantificación del IFN-
producido por linfocitos después de ser estimulados con las proteínas 
ESAT-6, CFP-10 y TB-7.7 (kit de 3ª generación QFT-IT). La vacunación con 
BCG y la sensibilización con micobacterias no tuberculosas no interfieren 
con el resultado. El resultado es dado en unidades de IFN- .

ELISpot
Se basa en la detección de las  células mononucleares de sangre periférica 
que producen IFN-  después de ser estimuladas con péptidos sintéticos 
de las proteínas ESAT-6 y CFP-10. Es específico para identificar sujetos 
con infección latente. El resultado es dado en unidades formadoras de 
puntos (spots).
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incluso aquellos que se localizan intracelularmente. El 
etambutol es un fármaco que afecta la biosíntesis de la 
pared celular y contribuye a incrementar la susceptibi-
lidad de M. tuberculosis a otros fármacos.25-27,52, 53

El esquema de tratamiento para la TBL generalmen-
te consiste en la administración de monoterapias. Re-
cientemente se encontró que la terapia con rifampicina 
por cuatro meses produce menos eventos adversos que 
la terapia de nueve meses con isoniazida, observándose 
un menor número de casos de hepatitis y mayor apego 
al tratamiento.54 Las investigaciones enfocadas a encon-

generalmente se basan en evaluaciones de cultivos in
vitro en condiciones anaerobias. Heifets y cols.55 evalua-
ron la actividad antituberculosa de diversos fármacos 
y demostraron que la capreomicina tenía actividad 
bactericida contra bacilos en un estado no replicativo, 
similar al obtenido con metronidazol. No obstante, es 
necesario realizar más estudios en los modelos animales 
apropiados para probar la efectividad de este fármaco 
contra bacilos quiescentes. 

El metronidazol, que no tiene efecto bactericida 
contra bacilos en crecimiento exponencial, es bactericida 
para bacterias en fase estacionaria y en estado persisten-
te no replicativo. Este fármaco se ha evaluado de manera 
individual y en combinación con otros fármacos antitu-
berculosos, sin embargo, se observó que el tratamiento 
con metronidazol (por seis semanas a 100mg/kg de 
peso), no tuvo efecto en la reducción de la carga bacilar 
en los granulomas pulmonares de cobayos infectados 

isoniacida, rifampizina y pirazinamida.56

Discusión
La tuberculosis latente ocurre después de que se genera 
una respuesta inmunológica contra el bacilo durante 
la infección primaria, ante lo cual el bacilo entra en un 
estado quiescente en el que la bacteria puede persistir 
en los tejidos sin ser destruida por la respuesta inmuno-
lógica del hospedero, y en un nicho celular que le puede 
proporcionar una barrera muy efectiva para protegerse 
de la acción bactericida de los fármacos. 

-
cativo de los casos de TB activa es el resultado de la 
reactivación de una infección latente. Este fenómeno 
es particularmente frecuente en sujetos que presentan 
coinfección con el VIH. Según la OMS se estima que una 
tercera parte de la población tiene TBL, sin embargo no 
se sabe cuántos de los sujetos que han estado expuestos 

a M. tuberculosis eliminan totalmente la infección. Estu-
dios moleculares han demostrado la presencia de ADN 
micobacteriano en tejido pulmonar, tejido adiposo,4,57

bazo, hígado, intestino, riñón y cerebro macroscópica 
e histológicamente normal de sujetos que murieron 
por causas ajenas a tuberculosis.* Lo anterior muestra 
los diversos nichos celulares que puede tener el bacilo 
tuberculoso además del pulmón, lo cual demanda el 

eliminar bacterias en estado quiescente o para evitar su 
reactivación.

para eliminar la infección latente es una estrategia 
riesgosa en el control de la tuberculosis, ya que el costo 
de tratar personas de las que no se sabe si presentarán 

se podría obtener, y hasta el momento no se conocen 
-

más, el uso de un solo antibiótico facilita el desarrollo 
de cepas drogoresistentes. Es por esto que se ha pro-
puesto el uso de vacunas terapéuticas que refuercen 
la inmunidad protectora y, en consecuencia, eviten la 
reactivación.58,59

Conclusiones

La latencia es uno de los principales obstáculos para 
erradicar la TB, por lo tanto, el entendimiento de los 
mecanismos inmunológicos y genéticos que operan 
durante la persistencia y la reactivación de este estado 
infeccioso nos ayudará a crear medidas más efectivas 
para controlar y erradicar a este patógeno. Es importante 

y que carezcan de efectos colaterales y toxicidad, tanto 
en sujetos inmunocompetentes como inmunosupri-
midos, con un costo accesible y, sobre todo, que estén 
al alcance de personas que viven en países en vías de 
desarrollo con zonas endémicas de tuberculosis. El 
desarrollo de técnicas de laboratorio que ayuden a 
diferenciar acertadamente la tuberculosis activa de la 
latente y el desarrollo de biomarcadores que permitan 

gran ayuda para controlar esta importante enfermedad 
infecciosa.

* Barrios-Payán J, Aguilar LD, Castañón M, Hernández-Pando R. 

normal pulmonary and extrapulomonary human tissue. Manuscrito 
en preparación.
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