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Introducción

El modelo de tuberculosis experimental en el conejo
es el que tiene más semejanza con la evolución de esta
enfermedad en el ser humano. De hecho, desde hace
muchos años el conocimiento sobre la histopatología de
la tuberculosis humana se basa en los estudios llevados
a cabo por Lurie1-4 con dos cepas de conejos, suscepti-
ble y resistente, completados e interpretados posterior-
mente por Dannenberg5-10. Este último autor distinguió
una serie de etapas en la evolución de las lesiones oca-
sionadas por Mycobacterium tuberculosis. Después de
la fase de infección de los macrófagos alveolares (I)
Dannenberg9 definió cuatro fases (fig. 1). La fase de
simbiosis (II) se basa en el equilibrio entre el creci-
miento exponencial de los bacilos en el interior de los
macrófagos y la acumulación de éstos en el foco infec-
cioso. Le sucede la fase estacionaria (III), en la que se
empieza a detectar la presencia de hipersensibilidad re-
tardada o DTH (delayed-type hypersensitivity) y de in-
munidad celular o CMI (cell-mediated immunity). La
DTH sería la responsable de destruir a los macrófagos
infectados no activados por los linfocitos responsables
de la CMI. Así pues, en esta fase se observa el inicio de
necrosis caseosa (o caseum).

La evolución posterior hacia la fase IV está directa-
mente relacionada con la presencia de la CMI. Si esta
inmunidad es poco importante, los macrófagos no se ac-
tivan, la población bacilar intracelular se incrementa y
la DTH destruye a estos macrófagos, aumentando el te-
jido caseoso y, a la vez, la población extracelular (cepa
susceptible, fase IVa). Si la CMI es importante los ma-
crófagos se activan, controlan la población bacilar en su
interior y no son destruidos por la DTH, ocasionando
una menor necrosis (cepa resistente, fase IVb)8.

En la última fase (V) el caseum se licuefacta, incre-
mentándose extraordinariamente la concentración de
bacilos extracelulares, lo que desborda la capacidad 
de los macrófagos activados, provocando el estímulo de
la DTH. De esta manera se origina más necrosis y el
aumento del tamaño de la lesión, que acaba erosionan-
do el árbol bronquial, liberando el tejido licuefactado y
formando una cavidad. Esta fase se desarrolla tan sólo
en los conejos resistentes. Este hecho podría considerar-
se paradójico, puesto que la licuefacción provoca un in-
cremento de la población bacilar y un aumento de la
magnitud de la lesión, lo que es perjudicial para el hos-
pedador. Por ello, no es de extrañar que haya autores
que preconicen terapias para evitar la licuefacción en
las lesiones tuberculosas9.

En realidad los conejos resistentes desarrollan unas
lesiones primarias más pequeñas, con una afección pre-
dominantemente intersticial y una concentración menor
de bacilos8. Los conejos susceptibles desarrollan lesio-
nes primarias más grandes, con una afección predomi-
nantemente alveolar, que contiene una concentración
bacilar mayor y que presenta lesiones secundarias como
consecuencia de una diseminación hematógena4,8. Este
hecho explica por qué, a pesar de desarrollar lesiones
cavitadas, los conejos resistentes presentan globalmente
una concentración bacilar menor que la de los suscepti-
bles (fig. 2). Por ello, Lurie4 llegó a considerar la licue-
facción y la cavitación como “el proceso natural más rá-
pido, si bien más azaroso de erradicar la enfermedad”.

Recientemente, Doenhoff11 ha añadido un nuevo pun-
to de vista al proceso de cavitación en la tuberculosis.
Este autor hace un interesante paralelismo entre los gra-
nulomas generados en la esquistosomiasis y los de la
tuberculosis desde el punto de vista del microorganis-
mo. En realidad, un patógeno no tan sólo ha de eludir
las defensas del hospedador, sino que ha de ser capaz de
transmitirse a otros hospedadores12. La cavitación de las
lesiones permite la expectoración de los bacilos a través
del árbol bronquial mediante la formación de aerosoles
y la infección de nuevos individuos. Por tanto, la res-
puesta inflamatoria contra M. tuberculosis sería el resul-
tado de una coadaptación evolutiva entre hospedador y
patógeno. Esto explicaría por qué los hospedadores que
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desarrollan una respuesta inmune normal desencadenan
una destrucción tan importante de sus tejidos. Por con-
tra, los hospedadores inmunocomprometidos, como los
pacientes VIH+, desarrollan una respuesta inflamatoria
menos grave, con menor cavitación de sus lesiones. Es-
tas personas tienen una menor capacidad infectiva, tal
como el mismo autor revisa en diferentes series, en las
que se evidencia un porcentaje menor de esputos con
bacilos ácido alcohol resistentes en los pacientes tuber-
culosos VIH+ que en los VIH–11. Esta menor respuesta

inflamatoria provoca en estos pacientes, como en los
conejos susceptibles, una mayor diseminación de las le-
siones y un pronóstico mucho peor.

Así pues, la vieja aspiración perseguida por diferentes
investigadores9 de conseguir una respuesta inmune sin
los efectos destructores de tejido concomitantes parece
difícil, puesto que quizá la cavitación de las lesiones no
sea un efecto totalmente nocivo para el hospedador.

El modelo de tuberculosis experimental en el cobaya

Los cobayas son más susceptibles a M. tuberculosis
que los conejos. De hecho, en aquellos animales, la en-
fermedad termina resolviéndose, tanto en los suscepti-
bles (a los 11-12 meses) como en los resistentes (a los 5-
6 meses)8. Los cobayas requieren un inóculo mucho más
bajo para infectarse, prácticamente 100 veces menor que
el requerido por los conejos13, si bien la infección pro-
gresa hacia la muerte en todos los casos. Es interesante
remarcar que estos animales sufren una importante dise-
minación hematógena y a la vez desarrollan lesiones ne-
cróticas y cavitadas13. Así pues, el presumible efecto
productor de la cavitación de las lesiones de este modelo
no parece tan eficaz como en el conejo.

La presencia de DTH en estos animales es muy im-
portante y duradera. En realidad, esta reacción fue ini-
cialmente descrita y definida por Koch14 siendo extraor-
dinariamente similar a la inducida en humanos, puesto
que se estimula con bajas dosis de tuberculina PPD (de
1 a 5 unidades) y es macro y microscópicamente idénti-
ca15. Por ello, este modelo de tuberculosis experimental
es excelente para estandarizar las diferentes tuberculi-
nas16. La vacunación mediante la BCG provoca en estos
animales la aparición de una fuerte DTH, la disminu-
ción del tamaño y de la destrucción de los tejidos de las
lesiones primarias y un descenso importante de la con-
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Fig. 1. Evolución de las lesiones tuberculosas según Dannenberg y Rook9,
basándose en las experiencias en las cepas de conejos susceptible y resis-
tente de Lurie. I. Los macrófagos alveolares fagocitan a los bacilos. II.
Simbiosis entre los bacilos y los macrófagos. Los primeros crecen logarít-
micamente, mientras que los segundos se acumulan, sin observarse des-
trucción aparente de los dos tipos celulares. III. Inicio de necrosis caseo-
sa. En esta fase se empiezan a apreciar macrófagos activados (citoplasma
gris) por linfocitos específicos y aparece una respuesta inmune destructo-
ra de tejidos, o hipersensibilidad retardada (DTH), que destruye a los
macrófagos infectados no activados. En la siguiente fase se distinguen dos
variantes: IVa. En el caso de los conejos susceptibles la escasez de macró-
fagos activados provoca su destrucción mediante la DTH y un incremento
importante del núcleo necrótico en los granulomas y de la población baci-
lar que persiste en su interior. IVb. En el caso de los conejos resistentes la
proporción de macrófagos activados es más importante, hecho que per-
mite la fagocitosis de los bacilos presentes en el foco necrótico y a la vez
previene su destrucción por la DTH. V. Licuefacción y cavitación. En los
conejos resistentes la necrosis caseosa se licuefacta, el número de bacilos
se incrementa, superando la capacidad de los macrófagos activados, pro-
vocando el estímulo de la DTH y, con ello, más necrosis y el incremento
del tamaño de la lesión, que acaba erosionando el árbol bronquial, libe-
rando el tejido licuado.
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Fig. 2. Comparación de las concentraciones de bacilos en tejido pulmonar
en los diferentes modelos de tuberculosis experimental. A. En conejos se-
gún Allison et al3. B. En cobayas, según Smith13. C. En ratones, según
Orme y McMurray16.
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centración bacilar en los mismos17, evitando o retrasan-
do la diseminación extrapulmonar de los bacilos18.

El modelo de tuberculosis experimental en el ratón

La utilización de este modelo ha desplazado en la ac-
tualidad a los anteriores. Los motivos son claros: por un
lado el coste y el mantenimiento de estos animales es
menor; por otro, la inmunología de esta especie se co-
noce mejor que la de los otros dos modelos experi-
mentales citados, y existe una mayor disponibilidad de
reactivos para estudiar diferentes procesos inmunológi-
cos16,19. Desde hace muchos años el ratón se ha conside-
rado como un hospedador resistente ante M. tuberculo-
sis20,21, atribuyéndosele una susceptibilidad similar a la
observada en humanos19.

Los estudios realizados en el modelo de tuberculosis
murina han permitido considerar al interferón gamma
(IFN-γ) como la citocina esencial en el desarrollo de la
inmunidad protectora contra M. tuberculosis22-24. Esta
citocina, sintetizada por linfocitos T CD4 (subtipo Th1),
es capaz de hacer sinergia con el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-α) sintetizado, en gran medida, por los
macrófagos infectados, consiguiendo un efecto bacteri-
cida máximo que se traduce en la destrucción de apro-
ximadamente un 90% de la concentración bacilar de los
tejidos16 (fig. 2) a partir del día 20 postinoculación.

El modelo murino ha permitido discernir entre dos
aspectos interrelacionados en la respuesta inmune. Por
un lado, la respuesta “protectora”, ejecutada esencial-
mente por linfocitos T CD4 secretores de IFN-γ capaces
de responder ante antígenos secretados por bacilos en
crecimiento en el interior de los macrófagos infectados.
La DTH, que en este modelo tiene muy poca intensi-
dad, se atribuye a otro tipo de linfocitos T de tipo CD4,
capaces de estimularse ante un repertorio más amplio
de antígenos (incluyendo antígenos de bacilos muertos)
y que pueden iniciar la formación del granuloma, evi-
tando el crecimiento bacilar en lesiones secundarias o en
reinfecciones y la diseminación de nuevas lesiones16-25.
En este contexto es interesante definir qué sería la CMI.
Para Orme26 incluiría tanto la respuesta “protectora”
como la DTH.

Histopatología del modelo murino

El modelo murino se ha presentado como el paradig-
ma del hospedador capaz de activar una respuesta inmu-
ne eficaz, puesto que consigue controlar la infección sin
ocasionar necrosis en los tejidos infectados, es decir,
con un bajo coste tóxico para sus tejidos16,19. Basándose
en los estudios de su grupo27, Orme dibuja una hipótesis
que intenta explicar el porqué de la eficacia de la res-
puesta del ratón, en contraposición a la susceptibilidad
del cobaya ante la infección por M. tuberculosis28,29.
Esta hipótesis fue diseñada para discutir la idea de que
la necrosis, en el modelo del conejo o del cobaya, se
debe a la DTH, tal como ha apuntado constantemente
Dannenberg5-10, y se basa en razonamientos histopatoló-
gicos (fig. 3). Por un lado, tal como observaron Rhoa-
des et al27 en el ratón, los linfocitos protectores se dise-
minan entre los macrófagos infectados, hecho que
favorece su contacto con el IFN-γ que los activa y per-
mite la destrucción o el control de los bacilos, previ-
niendo la destrucción de los macrófagos. En los conejos
y los cobayas, el núcleo de macrófagos infectados está
situado en el centro de la lesión y no recibe una concen-
tración suficiente de IFN-γ como para que se activen,
hecho que provoca su destrucción por parte de los baci-
los que contienen.

La paradoja del modelo murino

Nuestra experiencia en el modelo de tuberculosis ex-
perimental de infección de ratones mediante aerosol nos
lleva a formular una hipótesis sobre su evolución bien
distinta30. Por un lado, hemos podido discernir unas le-
siones primarias, muy escasas, que se presentan inicial-
mente como acumulaciones de neutrófilos, macrófagos y
linfocitos, que se limitarán con el tiempo con una corona
de linfocitos bien organizada a su alrededor. Posterior-
mente, aparecen lesiones secundarias en abundancia,
formadas por un pequeño cúmulo inicial de macrófagos
infectados, que inmediatamente es rodeado por una co-
rona muy importante de linfocitos (fig. 4). La explica-
ción que se da a la presencia de estas lesiones secunda-
rias es el hecho de que se desarrollan básicamente

A B

Fig. 3. Comparación de las lesiones
del cobaya y el ratón según Orme29.
A. En el cobaya se distinguen tres
zonas: una zona central con necro-
sis, una intermedia con neutrófilos y
macrófagos espumosos, y una perifé-
rica formada por linfocitos y macró-
fagos. B. En el ratón los macrófagos
infectados se ven infiltrados por acu-
mulaciones de linfocitos, hecho que
permite su activación en células epi-
telioides, previniendo la destrucción
del tejido.
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cuando el hospedador ya ha estimulado una respuesta in-
mune importante contra M. tuberculosis. Quizá lo más
remarcable de nuestras observaciones es la enorme im-
portancia que desempeñan los macrófagos espumosos.

Con el tiempo, tanto en lesiones primarias como se-
cundarias se empieza a estructurar una corona externa
formada por macrófagos espumosos que ocupan el es-
pacio intraalveolar. La presencia de estas células no es
rara, puesto que se encuentran normalmente en proce-
sos neumónicos de diversas etiologías; estas células en-
tran en las lesiones para “limpiarlas” a través del espa-
cio intersticial y salen a través del alveolar para ser
conducidas por el epitelio mucociliar hacia los bron-
quios superiores31-33. Su presencia en los granulomas
llega a ser tan importante que son los principales res-
ponsables del incremento continuo de su tamaño, hasta
el punto de producir lesiones terciarias, es decir, lesio-
nes que son capaces de unir diferentes granulomas (pri-
marios o secundarios) vecinos, formando una lesión
única30 (fig. 4). Estos macrófagos espumosos serían ca-

paces de generar nuevas lesiones secundarias continua-
mente mediante diseminación broncógena. Esa hipóte-
sis se apoya en el hecho de que las lesiones secundarias
siguen apareciendo mucho tiempo después del inicio de
la infección, en que algunas células espumosas están in-
fectadas, y en que los granulomas, al no estar aislados
del tejido sano, puesto que no hay tejido fibrótico a su
alrededor, permiten esta evolución. Esta hipótesis tam-
bién explicaría por qué, en presencia de valores cons-
tantes de IFN-γ y de TNF-α en el tejido pulmonar de
estos animales, no se consiguen esterilizar los tejidos y
el área de parénquima afectado crece continuamente30,36.

Utilizando la clasificación del espectro inmunológico
de las lesiones en los humanos, formulado por Ridley y
Ridley34 (fig. 5), puede verse cómo inicialmente las le-
siones observadas en los ratones corresponderían al
polo de máxima resistencia, puesto que los granulomas
están bien estructurados, con presencia de células epite-
lioides maduras y con ausencia de necrosis. Paradójica-
mente, estas lesiones contienen una gran concentración

Fig. 4. Tipos de lesiones en el modelo de tuberculosis murina. A. Prima-
ria, con un núcleo importante formado por macrófagos y linfocitos y ro-
deado por una corona de linfocitos. B. Secundaria, formada por un nú-
cleo a veces imperceptible constituido por escasos macrófagos, que se
rodean de una corona muy importante de linfocitos. Con el tiempo, am-
bas lesiones se ven envueltas por una corona de macrófagos espumosos.
C. Terciarias, formadas por la expansión del tejido alveolar infiltrado de
macrófagos espumosos, que rodean a lesiones primarias y secundarias.
Este tejido acaba conectando diferentes lesiones próximas formando una
única lesión terciaria.

C
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Fig. 5. Espectro histológico de la tuberculosis en el hombre, según Ridley
y Ridley34. Relación entre la histología y la concentración bacilar en los
tejidos. Grupo I: se observa en casos de lupus vulgaris y lesiones cutáneas
ulceradas; el granuloma está bien organizado, con presencia de células
epitelioides, sin necrosis o con una pequeña necrosis fibrinoide y sin pre-
sencia de bacilos en las lesiones. Grupo II: se presenta en las formas más
comunes de tuberculosis, en pulmón, ganglios linfáticos, hígado o abdo-
men. El granuloma está bien organizado y hay tanto células epitelioides
como macrófagos inactivados y neutrófilos. Hay necrosis importante, de
tipo eosinofílico o basofílico, y una concentración baja de bacilos. Grupo
III: se presenta en enfermedades diseminadas, como consecuencia de tra-
tamientos con corticoides o en la leucemia mieloide. La lesión es deses-
tructurada, con gran presencia de necrosis basofílica y esosinofílica, con
restos de núcleos y una gran concentración bacilar.
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bacilar y una respuesta débil ante la inoculación de la
tuberculina PPD, hecho que los situaría en el polo de
resistencia mínima.

Comparando con el espectro histopatológico observa-
do en la lepra35, los granulomas de los ratones se parecen
más a los que se encuentran en el polo “lepromatoso”
que en el “tuberculoide”. En el primer caso, las lesiones
son ricas en macrófagos con alta concentración bacilar
en su interior y se observa una gran proporción de ma-
crófagos espumosos en las lesiones en regresión. Las le-
siones “tuberculoides” se caracterizan por la presencia
de células epitelioides y células de Langerhans y por una
baja concentración bacilar en sus tejidos. Así pues, el
modelo de tuberculosis murino tiene una respuesta his-
topatológica que mezcla aspectos de alta resistencia
frente a M. tuberculosis con características sugestivas de
anergia y tolerancia. Sea como fuere, el resultado con-
forma una respuesta inflamatoria moderada, incapaz de
aislar los granulomas del parénquima sano, hecho que se
traduce en una continua diseminación y formación de
nuevas lesiones y en la muerte del animal.

Tal como sucede con los cobayas, todos los ratones
infectados acaban muriendo. Estudios recientes de-
muestran diferentes susceptibilidades en relación con el
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) o la
cepa de ratón utilizada, pero finalmente el tiempo de
supervivencia medio de los animales, determinado
mediante inoculación intravenosa, está entre los 66,5 y
los 339 días36, mientras que en los cobayas es de 220
días37. Es interesante remarcar que el modelo de inocu-
lación intravenosa es menos agresivo que el de inocula-
ción mediante aerosol38,39. La causa de la muerte se ha
relacionado con un fallo en la función respiratoria. Tal
es el compromiso del parénquima pulmonar que sufren
estos animales con el tiempo27,38,39.

La necrosis caseosa. Espectro histopatológico 
e importancia de los neutrófilos

El papel de los neutrófilos en las lesiones tuberculo-
sas se ha olvidado durante mucho tiempo, relegado a un
papel trivial o secundario, circunscrito a un papel fugaz
en el inicio de la formación de las lesiones40,41, aunque
desde los primeros estudios realizados, Lurie1 ya identi-
ficó su presencia al inicio de la formación del granulo-
ma, cuando se producía la necrosis. Utilizando el mode-
lo de tuberculosis experimental peritoneal, Appelberg
demostró en una serie de experimentos42-44 que tanto los
macrófagos como los linfocitos T se estimulan específi-
ca e inespecíficamente para reclutar a neutrófilos en el
punto de infección. Igualmente, en las primeras 24 h
posteriores a la inoculación de tuberculina PPD para
provocar una DTH, son los neutrófilos los que primero
acuden45.

Una de las hipótesis que liga la presencia de neutrófi-
los, DTH y necrosis es la formulada por Rook y Al Atti-
yah46, en la que se considera que la necrosis intragranu-
lomatosa es fruto de un “fenómeno de Shwartzman”47.
Según esta teoría, los tejidos infectados por M. tubercu-
losis se comportan como “zonas preparadas” tal como
las describió Shwartzman, de manera que las células

contenidas son especialmente sensibles al TNF-α sinte-
tizado por los macrófagos infectados, provocando la ne-
crosis local. La presencia de los neutrófilos es esencial
para desencadenar este tipo de necrosis caracterizada
por la formación de trombos en los pequeños vasos, in-
filtración de neutrófilos y posterior infiltración por ma-
crófagos y linfocitos48.

Volviendo a la clasificación del espectro histopatoló-
gico de las lesiones tuberculosas (fig. 5), Ridley et al34

consideran que el término “necrosis caseosa” se utiliza
de una manera muy genérica y que, en realidad, incluye
cuatro tipos de necrosis: fibrinoide, en la que se ve afec-
tado el tejido conectivo; eosinofílica discreta, debido a
la destrucción de células epitelioides; basofílica, asocia-
da a los neutrófilos, y eosinofílica importante, cuando
hay destrucción de tejido y macrófagos. Estos autores
consideran que en el grupo I la escasa necrosis se debe
a la DTH, y se relaciona con una reducción en la con-
centración bacilar; en el grupo II la necrosis sería oca-
sionada tanto por la DTH como por la presencia de neu-
trófilos; en el grupo III los neutrófilos tendrían un papel
preponderante.

Conclusiones

El modelo de tuberculosis desarrollado en la cepa de
conejos resistente de Lurie es el que mejor se asemeja a
la evolución en el ser humano inmunodependiente. Es-
tos animales son capaces de generar una respuesta infla-
matoria importante, de predominio intersticial, capaz de
desarrollar lesiones cavitadas y evitar la diseminación
de nuevas lesiones. Este tipo de respuesta tiene un para-
lelismo con la desencadenada por el cobaya, puesto que
también es capaz de generar lesiones cavitadas, pero a
la vez ocasiona una gran diseminación a partir de las le-
siones primarias. En estos animales aparece un nuevo
factor, el de su especial susceptibilidad a M. tubercu-
losis, de manera que requiere un inóculo cien veces
menor que el del conejo o el del ratón para infectarse,
estableciéndose en sus tejidos unas concentraciones
bacilares similares a las de los conejos susceptibles.
Esta susceptibilidad podría relacionarse con un déficit
en la respuesta inmune “protectora” ejecutada por linfo-
citos T CD4 secretores de IFN-γ.

Finalmente, el modelo más utilizado en la actualidad,
el del ratón, se ha considerado desde siempre como un
hospedador resistente ante M. tuberculosis, debido a su
capacidad para generar una respuesta inmune capaz de
sintetizar valores altos y constantes de IFN-γ, sin provo-
car efectos necróticos en las lesiones. Analizando las le-
siones generadas en el pulmón se comprueba cómo de-
sarrolla una respuesta inflamatoria globalmente débil,
de predominio alveolar (como en el caso de los conejos
susceptibles), incapaz de aislar las lesiones mediante fi-
brina y con una DTH débil. Sus tejidos contienen una
concentración bacilar importante de manera crónica y,
por último, el pronóstico es fatal, como en el caso del
cobaya. Por ello creemos que es necesario reinterpretar
el modelo experimental de tuberculosis en el ratón y de-
jar de considerarlo como el que desencadena una res-
puesta inmune eficaz frente a M. tuberculosis.
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